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

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud

Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba

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

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda
Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

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

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem

Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman lIslands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina

Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba/ Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke

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

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM

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

CR
Cl

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

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

Findland / Findland FI

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

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

India / India IN

Indonezia / Indonezia ID

Iran / Irani IR

Iraq / Iraku [0)

Ireland / Irlanda IE

Israel / Israeli IL

Italy / Italia IT

Jamaica / Xhamaika JM
Japan / Japonia JP

Jordan / Jordania JO

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

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

Lebanon / Libani LB



Buletini i Pronésisé Industriale

Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

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

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

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

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone

Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

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

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SA
SN
SC
SL
SG
SK
Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
A4V,
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
M
ZW
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(11) 11392

(97) EP3091029 / 28/12/2022

(96) 16169916.0 / 30/10/2012

(22) 04/01/2023

(21) AL/P/ 2023/1

(54) FORMULIME TE ANTITRUPIT ANTI-IL13

25/05/2023

(30) 201161553916 P 31/10/2011 US

(71) F. Hoffmann-La Roche AG

Grenzacherstrasse 124, 4070 Basel, CH

(72) DESHMUKH, Ajay (c/o Genentech, Inc.1 DNA Way, South San Francisco, CA 94080); ZEID,
Joumana (c/o Genentech, Inc., South San Francisco, CA 94080) ;SCHERER, Thomas M. (c/o Genentech,
Inc., South San Francisco, CA 94080)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé formulim gé pérmban njé antitrup anti-1L13, ku pérgendrimi i antitrupit né formulim éshté té
paktén 100 mg/mL dhe viskoziteti i formulimit éshté mé pak se 15 centipoise (cP) né 25°C, ku antitrupi
anti-1L13 pérmban njé zinxhir té réndé gé ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO.: 10 dhe njé zinxhir té
lehté gé ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO.: 14, dhe ku formulimi pérmban ndérmjet 5 mM dhe 40
mM zbutés acetat histidine, ph 5.4 deri né 6.0, dhe njé poliol dhe njé surfaktant, ku pérgendrimi i poliolit
né formulim éshté ndérmjet 100 mM dhe 200 mM dhe pérgendrimi i surfaktantit né formulim éshté
ndérmjet 0.01% dhe 0.1%, ku polioli &shté sukrozé dhe surfaktanti éshté polisorbat 20.

2. Formulimi i pretendimit 1, ku pérgendrimi i antitrupit éshté 125 mg/mL.

3. Formulimi i pretendimit 1, ku pérgendrimi i antitrupit éshté 150 mg/mL.

4. Formulimi i pretendimit 1, ku zbutési i acetatit té histidinés éshté pH 5.7 dhe pérgendrimi i acetatit
té histidinés né zbutés éshté 20 mM, dhe ku pérgendrimi i sukrozés né formulim éshté 175 mM dhe
pérgendrimi i polisorbatit 20 éshté 0.03%.

5. Formulimi i pretendimit 4, ku pérgendrimi i antitrupit éshté 125 mg/mL.

6. Formulimi i pretendimit 4, ku pérgendrimi i antitrupit éshté 150 mg/mL.

7. Njé artikull prodhimi gé pérmban formulimin e secilit prej pretendimeve 1-6 dhe njé pajisje pér
administrim nénlékuror.

8. Artikulli i prodhimit i pretendimit 7 ku pajisja pér administrim nénlékuror pérmban njé shiringé té
parambushur.
9. Artikulli i prodhimit i pretendimit 8 ku shiringa e parambushur pérmban njé rezervuar prej xhami,

njé age, dhe njé mbrojtése pér agen.

10.  Artikulli i prodhimit i pretendimit 9 i cili pér mé tej pérmban njé shufér pistoni dhe njé tapé
pistoni.

11.  Artikulli i prodhimit i pretendimit 10 i cili pér mé tej pérmban njé pajisje sigurie pér agen.
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12.  Artikulli i prodhimit i secilit prej pretendimeve 9-11 ku rezervuari prej xhami pérmban xham
borosilikat dhe pérmban 0.3 mL, 1.0 mL, ose 2.0 mL té formulimit.

13.  Artikulli i prodhimit i secilit prej pretendimeve 9-12 ku agia éshté e mbéshtetur, prej celiku gé nuk
ndryshket, me mur té hollé 27G, e gjaté 1/2 in¢, dhe me majén me pjerrési 5.

14.  Njé formulim sipas secilit prej pretendimeve 1-6 pér pérdorim né trajtimin e astmés.

15. Formulimi pér pérdorim sipas pretendimit 14 ku formulimi administrohet né njé sasi prej 0.3 mL,
njé mL ose dy mL.

16. Njé formulim sipas secilit prej pretendimeve 1-6 pér pérdorim né trajtimin e fibrozés pulmonare
idiopatike.

17.  Formulimi pér pérdorim sipas pretendimit 16 ku formulimi administrohet né njé sasi prej 0.3 mL,
njé mL ose dy mL.

18. Njé formulim sipas secilit prej pretendimeve 1-6 pér pérdorim né trajtimin e dermatitit atopik.

(11) 11393

(97) EP3773689 /09/11/2022

(96) 19716176.3/11/04/2019

(22) 04/01/2023

(21) AL/P/2023/2

(54) PEPTIDET ANTIGJENIKE PER PARANDALIMIN DHE TRAJTIMIN E KANCERIT
25/05/2023

(30) 18305444 11/04/2018 EP and PCT/EP2018/077512 09/10/2018 WO

(71) Enterome S.A.

94/96 Avenue Ledru-Rollin, 75011 Paris, FR

(72) CHENE, Laurent (8 Rue du Cas Rouge Hainault, 45170 Neuville aux Bois); BONNY, Christophe (,
75004 Paris) ;STROZZI, Francesco (9 rue des Arguebusiers, Paris)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé peptid antigjenik i pérbéré nga njé sekuencé aminoacide si¢ pércaktohet né SEQ ID NR: 32.

2. Njé nanogrimcé e ngarkuar me peptidin antigjenik sipas pretendimit 1.

3. Njé gelizé e ngarkuar me peptidin antigjenik sipas pretendimit 1.

4. Njé acid nukleik gé kodon peptidin antigjenik sipas pretendimit 1.

5. Njé qgelizé bujtése ose njé vektor viral gé pérfshin acidin nukleik sipas pretendimit 4.

6. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin
- peptidin antigjenik sipas pretendimit 1,
-nanogrimcén sipas pretendimit 2, ose
-gelizen sipas pretendimit 3.

10



Buletini i Pronésisé Industriale

7. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 6, gé pérfshin mé tej njé imuno-ndihmés.
8. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 7, ku imuno-ndihmési éshté Montanid.

9. Kompozimi farmaceutik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 6 deri né 8, ku kompozimi pérfshin peptidin
antigjenik sipas pretendimit 1 dhe njé peptid antigjenik gé pérbéhet nga SEQ ID NR: 220.

10. Kompozimi farmaceutik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 6 deri né 9, ku kompozimi pérfshin peptidin
antigjenik sipas pretendimit 1 dhe njé peptid antigjenik gé pérbéhet nga SEQ ID NR: 255.

11. Kompozimi farmaceutik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 6 deri né 10, ku kompozimi pérfshin mé tej
peptidin UCP2 sipas SEQ ID NR: 859.

12..Kompozimi farmaceutik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 6 deri né 9 dhe 11, ku kompozimi pérfshin:
- peptidin antigjenik sipas pretendimit 1;

- peptidin antigjenik i pérbéré nga SEQ ID NR: 220; dhe

- peptidin UCP2 sipas SEQ ID NR: 859.

13. Kompozimi farmaceutik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 6 deri né 12, ku kompozimi pérfshin:
- peptidin antigjenik sipas pretendimit 1;

- peptidin antigjenik i pérbéré nga SEQ ID NR: 220;

- peptidin antigjenik i pérbéré nga SEQ ID NR: 255; dhe

- peptidin UCP2 sipas SEQ ID NR: 859.

14. Njé komplet gé pérfshin

- peptidin antigjenik sipas pretendimit 1,

- nanogrimcen sipas pretendimit 2,

- gelizen sipas pretendimit 3, dhe/ose

-kompozimin farmaceutik ¢donjérit prej pretendimeve 6 deri né 13.

15. Kompleti sipas pretendimit 14, ku kompleti pérfshin njé kontenitor gé pérfshin njé ose mé shumé
peptide antigjenike dhe njé kontenitor té vecanté gé pérfshin njé ndihmés.

16. Njé kombinim i peptidit antigjenik sipas pretendimit 1 dhe njé peptidi antigjenik qé pérbéhet nga njé
sekuencé aminoacide si¢ pércaktohet né ¢donjérin nga SEQ ID NR 220, 1 - 31, 33 - 219, 221 - 580 dhe
861 — 887.

17. Peptidi antigjenik sipas pretendimit 1,

nanogrimeca sipas pretendimit 2,

geliza sipas pretendimit 3,

kompozimi farmaceutik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 6 deri ne 13,
kompleti sipas pretendimit 14 ose 15, ose

kombinimi i peptideve antigjenike sipas pretendimit 16,

pér pérdorim né parandalimin dhe/ose trajtimin e njé kanceri.

18. Njé multimer peptid-MHC (pMHC) gé pérfshin peptidin antigjenik sipas pretendimit 1.

19. Pérdorimi in vitro i multimerit pMHC sipas pretendimit 18 pér zbulimin dhe/ose izolimin e njé
popullate gelizore T gé éshté specifike pér multimerin pMHC duke ekzaminuar popullatat e gelizave T.

(11) 11386
(97) EP2440547 / 30/11/2022

11
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(96) 10757474.1/14/06/2010

(22) 07/02/2023

(21) AL/P/ 2023/56

(54) Molekula té reja kimike gé frenojné mekanizmin e bashkimit pér trajtimin e sémundjeve gé
rezultojné nga defektet e bashkimit

22/05/2023

(30) 09162630 12/06/2009 EP; 09305540 12/06/2009 EP; 186544 P 12/06/2009 US and 186552 P
12/06/2009 US

(71) Centre National de la Recherche Scientifiqgue (C.N.R.S.); Institut Curie; UNIVERSITE DE
MONTPELLIER and ABIVAX

3 rue Michel-Ange, 75794 Paris Cedex 16, FR; 26, rue d'UIm, 75248 Paris Cedex 05, FR; 163 rue
Auguste Broussonnet, 34090 Montpellier, FR ;7-11 Boulevard Haussmann, 75009 Paris, FR

(72) SCHERRER, Didier (26 Avenue des Sabines, 34170 Castelnau le lez); GARCEL, Aude (5 Avenue
Monteroni d'Arabia, Le Palais Vinci D02, 34920 Le Cres); CAMPQOS, Noélie (20 rue des Droits de
I'Homme, A32, Résidence Villa Borghese, 34920 Le Cres); TAZI, Jamal (4 rue Condorcet, F-34380
Clapiers); MAHUTEAU, Florence (36 avenue Hoche, F-78470 Saint Remy Les Chevreuses) ;NAJMAN,
Romain (4 rue de la Corsade Batiment A2, F-94240 L'Hay-Les-Roses)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (I) pér pérdorim pér parandalimin, frenimin ose trajtimin e AIDS:

e cila éshté zgjedhur né ményré alternative ndérmjet:

1)

ku:

R né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur
ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil, njé grupi -CN, njé grupi hidroksil, njé grupi -COOR1, njé grupi (C1-
C3)fluoroalkil, njé grupi -NO2, njé grupi -NR1R2 dhe njé grupi (C1-C3)alkoksi,

R" éshté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1l-C4)alkil dhe éshté né ményré té favorshme njé atom
hidrogjen,

n éshté 1, 2 ose 3 dhe éshté né ményré té favorshme 1,

n' éshté 1 ose 2 dhe éshté né ményré té favorshme 1,

R' &shté njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup i zgjedhur ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil, njé
grupi -NO2, njé grupi (C1-C3)alkoksi dhe njé grupi -NR1R2,

R1 dhe R2 jané njé atom hidrogjen ose njé grupi (C1-C3)alkil,

)

ku :

R né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur
ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil, njé grupi -NR1R2, njé grupi (C1-C3)fluoroalkoksi, njé grupi -NO2, njé
grup fenoksi dhe njé grupi (C1-C4)alkoksi,

R1 dhe R2 jané né ményreé té pavarur njé atom hidrogjen ose njé grupi (C1-C3)alkil,

R" éshté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1l-C4)alkil dhe éshté né ményré té favorshme njé atom
hidrogjen,

n éshté 1, 2 ose 3 dhe éshté né ményré té preferuar 1 ose 2,

n' éshté 1 ose 2 dhe éshté né ményré té preferuar 1,

R' éshté njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil
dhe njé grupi (C1-C4)alkoksi,

©)

12
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ku:

R né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé grup té zgjedhur ndérmjet njé grupi (C1-
C3)alkil, njé grupi (C1-C3)fluoroalkil, njé grupi -NR1R2, njé grupi -COORL1, njé grupi -NO2 dhe njé
grupi (C1-C3)alkoksi,

R" éshté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-C4)alkil dhe éshté né ményré té favorshme njé atom
hidrogjen,

n éshté 1, 2 ose 3 dhe éshté né ményré té favorshme 1,

n' éshté 1 ose 2 dhe éshté né ményré té favorshme 1,

R' &shté njé atom hidrogjen,

R1 dhe R2 jané né ményré té pavarur njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-C3)alkil,

(4)

ku:

R pérfagéson njé atom hidrogjen,

R" éshté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-C4)alkil dhe éshté né ményré té favorshme njé atom
hidrogjen,

n éshté 1, 2 ose 3 dhe é&shté né ményré té favorshme 1,

n' éshté 1 ose 2 dhe éshté né ményré té favorshme 1,

R' éshté njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil
dhe njé grupi (C1-C3)alkoksi,

()

ku:

R né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur
ndérmjet, njé grupi -NO2, njé grupi -CN dhe njé grupi (C1-C3)alkil, alkili i sipérpérmendur gé éshté
opsionalisht i mono-zévendésuar nga njé grupi hidroksil,

R" éshté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-C4)alkil dhe éshté né ményré té favorshme njé atom
hidrogjen,

n éshté 1, 2 or3 dhe éshté né ményré té favorshme 1,

n' éshté 1 ose 2 dhe éshté né ményré té favorshme 1,

R' &shté njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup (C1-C3)fluoroalkil,

(6)

ose njé prej kripérave farmaceutikisht té pranueshme té saj.

2. Njé pérbérje e formulés (1) sipas pretendimit 1 pér pérdorim pér parandalimin, frenimin ose trajtimin e
AIDS, e cila éshté zgjedhur né ményré alternative ndérmjet:

(1)

ku:

R né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur
ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil, njé grupi (C1-C3)fluoroalkil, njé grupi hidroksil, njé grupi -CN, njé grupi
- COOH dhe njé grupi (C1-C3)alkoksi,

R" éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe mé shumé né ményré té preferuar éshté njé atom hidrogjen,
n éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe mé shumé né ményreé té preferuar éshté 1,

n' éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1,

R' éshté njé atom hidrogjen, njé atom halogjen, njé grup -NO2 ose njé grup (C1-C3)alkil,

)

ku:
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R né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen, njé grup té zgjedhur ndérmjet
njé grupi (C1-C4)alkil, njé grupi -NR1R2, njé grupi (C1-C3)alkoksi dhe njé grupi (C1-C3)fluoroalkoksi,
R1 dhe R2 jané né ményré té pavarur njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-C3)alkil,

R" éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe mé shumé né ményré té preferuar éshté njé atom hidrogjen,
n éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1,

n' éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1,

R' éshté njé atom hidrogjen, atom halogjen ose njé grup (C1-C3)alkil,

(3)

ku:

R né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé grup té zgjedhur ndérmjet njé grupi (C1-
C3)fluoroalkil, njé grupi -NO2 dhe njé grupi (C1-C3)alkoksi,

R" éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe mé shumé né ményreé té preferuar éshté njé atom hidrogjen,
n éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe mé shumé né ményré té preferuar éshté 1,

n' éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1,

R' &shté njé atom hidrogjen,

(4)

ku:

R pérfagéson njé atom hidrogjen,

R" éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe mé shumé né ményré té preferuar éshté njé atom hidrogjen,
n éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe mé shumé né ményré té preferuar éshté 1,

n' éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1,

R' &shté njé atom hidrogjen ose njé atom halogjen,

Q)

ku:

R né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur
ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil dhe njé grupi -NO2,

R" éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe mé shumé né ményré té preferuar éshté njé atom hidrogjen,
n éshté 1, 2 ose 3,

n' éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 1,

R' éshté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-C3)fluoroalkil,

(6)

ose njé prej kripérave farmaceutikisht té pranueshme té saj.

3. Njé pérbérje e formulés (la)

ku:

R" éshté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-C4)alkil dhe éshté né ményré té favorshme njé atom
hidrogjen,

n éshté 1, 2 ose 3 dhe éshté né ményré té favorshme 1,

n' éshté 1,

R né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur
ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil, njé grupi -CN, njé grupi hidroksil, njé grupi -COOR1, njé grupi (C1-
C3)fluoroalkil, njé grupi -NO2, njé grupi (C1-C3)fluoroalkoksi dhe njé grupi (C1-C3)alkoksi,

R' éshté njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup i zgjedhur ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil, njé
grupi -COORL1, dhe njé grupi -CN,

R1 &shté njé atom hidrogjen ose njé grupi (C1-C3)alkil

me kushtin gé
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R dhe R' nuk jané njékohésisht njé atom hidrogjen,

kur n éshté 1, R nuk éshté njé grup metil né pozicionin orto ose para né lidhje me Z, Z gé éshté N,

kur R' éshté njé atom hidrogjen, R nuk éshté njé atom bromi ose njé atom klori,

kur R éshté njé atom hidrogjen, R’ nuk éshté njé grup metil ose etil, njé grup -COOH, njé grup COOC2H5
ose njé atom bromi, atomi i bromit i sipérpérmendur gé éshté né pozionin orto té lidhjes sé lidhur te NR",
ose njé prej kripérave farmaceutikisht té pranueshme té saj.

4. Njé pérbérje e formulés (1b)

ku :

R' éshté njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur ndérmjet njé grup (C1-C3)alkil
dhe njé grup (C1-C4)alkoksi,

R" éshté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-C4)alkil dhe éshté né ményré té favorshme njé atom
hidrogjen,

n' éshté 1 ose 2

n éshté 1, dhe

R éshté njé grup (C1-C3)fluoroalkoksi,

ose njé prej kripérave farmaceutikisht té pranueshme té saj.

5. Njé pérbérje e formulés (le)

ku:

R pérfagéson njé atom hidrogjen,

R" éshté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1l-C4)alkil dhe éshté né ményré té favorshme njé atom
hidrogjen,

n éshté 1, 2 ose 3 dhe éshté né ményré té favorshme 1,

n' éshté 1 ose 2 dhe éshté né ményré té favorshme 1,

R' éshté njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil
dhe njé grupi (C1-C3)alkoksi,

me kushtin qé

kur R éshté njé atom hidrogjen, R' nuk éshté njé atom bromi,

ose njé prej kripérave farmaceutikisht té pranueshme té saj.

6. Njé pérbérje e formulés (1b")

ku:

R né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur
ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil, njé grupi -NR1R2, njé grupi (C1-C3)fluoroalkoksi, njé grupi -NO2, njé
grup fenoksi dhe njé grupi (C1-C4)alkoksi,

R" éshté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-C4)alkil dhe éshté né ményré té favorshme njé atom
hidrogjen,

R' éshté njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup i zgjedhur ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil dhe
njé grupi (C1-C4)alkoksi,

n éshté 1, 2 ose 3,

me kushtin gqé R' éshté ndryshe nga njé grup metil né pozicionin 4 né kinoliné,

ose njé prej kripérave farmaceutikisht té pranueshme té saj.
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7. Njé pérbérje e formulés (Ib™)

ku:

R né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur
ndérmjet njé grupi (C1-C3)alkil, njé grupi -NR1R2, njé grupi (C1-C3)fluoroalkoksi, njé grupi -NO2, njé
grup fenoksi dhe njé grupi (C1-C4)alkoksi,

R" éshté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-C4)alkil dhe éshté né ményré té favorshme njé atom
hidrogjen,

n éshté 1, 2 ose 3,

me kushtin gé kur n éshté 1, R nuk éshté njé atom hidrogjen, njé grup metil né para té lidhjes sé lidhur te
NR", njé grup etoksi né para té lidhjes sé lidhur te NR", as njé atom fluor né para té lidhjes sé lidhur te
NR",

ose njé prej kripérave farmaceutikisht té pranueshme té saj.

8. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, pérbérja e sipérpérmendur gé éshté e
zgjedhur ndérmjet:

- (1) (8-Kloro-kinolin-2-il)-piridin-2-il-amine

- (2) 2-(Kinolin-2-ilamino)-isonikotinik acid

- (3) (4-Metil-piridin-2-il)-kinolin-2-il-amine

- (4) Piridin-2-il-kinolin-2-il-amine

- (5) 2-(8-Kloro-kinolin-2-ilamino)-isonikotinik acid

- (6) (8-Kloro-kinolin-2-il)-(4-metil-piridin-2-il)-amine
- (7) 6-(Kinolin-2-ilamino)-nikotinonitrile

- (8) Kinolin-2-il-(4-trifluorometoksi-fenil)-amine

- (9) Piridin-2-il-kinolin-3-il-amine

- (10) (3-Metoksi-piridin-2-il)-kinolin-3-il-amine

- (11) Kinolin-3-il-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-amine
- (12) (5-Nitro-piridin-2-il)-kinolin-3-il-amine

- (13) (5-Metil-piridin-2-il)-kinolin-3-il-amine

- (14) 2-(Kinolin-3-ilamino)-isonikotinik acid

- (17) N-(6-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (18) 8-kloro-N-(6-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (19) 4-metil-N-(piridin-2-il)kinolin-2-amine

- (20) 4-metil-N-(4-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (21) 3-metil-N-(4-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (22) 3-metil-N-(piridin-2-il)kinolin-2-amine

- (23) 6-((4-metilkinolin-2-il)amino)nikotinonitrile

- (24) 6-((3-metilkinolin-2-il)amino)nikotinonitrile

- (25) 6-kloro-N-(4-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (26) 6-kloro-N-(6-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (27) 4-metil-N-(5-nitropiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (28) N-(3-nitropiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (29) 8-kloro-N-(3-nitropiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (30) 2-((4-metilkinolin-2-il)amino)nikotinonitrile

- (31) N-(3-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (32) N-(5-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (33) 2-(kinolin-2-ilamino)isonikotinonitrile

- (34) N-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)kinolin-2-amine
- (35) 8-kloro-N-(3-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (36) 8-kloro-N-(5-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine
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- (37) 8-kloro-N-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)kinolin-2-amine
- (38) N-(3-metoksipiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (39) N-(5-nitropiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (40) 6-((8-klorokinolin-2-il)amino)nikotinonitrile

- (41) N-(5-fluoropiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (42) N-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)kinolin-2-amine

- (43) 8-kloro-N-(5-fluoropiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (44) 2-((8-klorokinolin-2-il)amino)nikotinik acid

- (45) 4-metil-N-(6-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (46) 3-metil-N-(6-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (47) 5-ciano-2-(kinolin-2-ilamino)piridin-1-ium Klorid

- (48) 2-((8-klorokinolin-2-il)amino)-4-metilpiridin-1-ium Klorid
- (49) 8-kloro-N-(4-etilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (50) 8-kloro-N-(6-etilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (51) 8-kloro-N-(4,6-dimetilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (52) 6-((8-klorokinolin-2-il)amino)-2-metilnikotinonitrile

- (53) 8-kloro-N-(4-kloropiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (54) 8-metil-N-(4-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (55) N-(5-bromo-4-metilpiridin-2-il)-8-klorokinolin-2-amine

- (56) 8-kloro-N-(3-etil-6-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (57) 8-fluoro-N-(4-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (58) 8-bromo-N-(4-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (59) metil 6-(kinolin-2-ilamino)nikotinate

- (60) metil 6-[(8-klorokinolin-2-il)amino]piridine-3-karboksilat
- (61) metil 6-[(3-metilkinolin-2-il)amino]piridine-3-karboksilat
- (62) metil 2-[(8-klorokinolin-2-il)amino]piridine-3-karboksilat
- (63) 8-metoksi-N-(4-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (64) N-(4-metilpiridin-2-il)-5-nitrokinolin-2-amine

- (65) 2-N-(4-metilpiridin-2-il)kinoline-2,8-diamine

- (67) metil 6-[(4-metilkinolin-2-il)amino]piridine-3-karboksilat
- (68) 8-kloro-N-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]kinolin-2-amine
- (69) 2-[(8-klorokinolin-2-il)amino]piridin-3-ol

- (70) 8-kloro-N-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]kinolin-2-amine
- (71) 6-kloro-N-(5-fluoropiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (72) N-(6-¢etilpiridin-2-il)-3-metilkinolin-2-amine

- (73) N-(5-fluoropiridin-2-il)-3-metilkinolin-2-amine

- (74) 3-metil-N-[5-(trifluorometil)piridin-2-illkinolin-2-amine
- (75) 4-N-(8-klorokinolin-2-il)-1-N,1-N-dimetilbenzene-1,4-diamine
- (76) N-(4-metoksifenil)kinolin-2-amine

- (77) 8-kloro-N-(4-metoksifenil)kinolin-2-amine

- (78) 4-metil-N-[4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (79) N-(4-metoksifenil)-3-metilkinolin-2-amine

- (80) 3-metil-N-[4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (81) 1-N,1-N-dimetil-4-N-(3 -metilkinolin-2-il)benzene-1,4-diamine
- (82) N-[2-metil-4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (83) N-[3-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (84) N-[2-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (85) N-(4-nitrofenil)kinolin-2-amine

- (86) N-(3-fluorofenil)kinolin-2-amine

- (87) 8-kloro-N-[3-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (88) 8-kloro-N-(3-fluorofenil)kinolin-2-amine
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- (89) 2-{[4-(trifluorometoksi)fenilJamino}kinolin-1-ium Klorid

- (90) 8-kloro-N-[4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (91) 3-metil-N-[2-metil-4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine
- (92) 3-metil-N-[3-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (93) 3-metil-N-[2-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (95) 3-metil-2-{[4-(trifluorometoksi)fenil]Jamino}kinolin-1-ium klorid
- (96) 6-kloro-N-(4-(trifluorometoksi)fenil)kinolin-2-amine

- (97) 4-metil-2-{[4-(trifluorometoksi)fenil]Jamino]kinolin-1-ium Klorid
- (98) 8-bromo-N-[4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (99) 8-fluoro-N-[4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (100) 8-metil-N-[4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (101) N-(4-butoksifenil)-8-klorokinolin-2-amine

- (102) N-(4-phenoksifenil)kinolin-2-amine

- (103) 8-metoksi-N-[4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine

- (104) 8-kloro-N-[3-kloro-4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine
- (105) N-(6-metilpiridin-2-il)kinolin-3-amine

- (106) N-(3-nitropiridin-2-il)kinolin-3-amine

- (109) 6-kloro-N-(pirazin-2-il)kinolin-2-amine

- (110) 8-bromo-N-(pirazin-2-il)kinolin-2-amine

- (111) 8-metil-N-(pirazin-2-il)kinolin-2-amine

- (112) 8-kloro-N-(pirazin-2-il)kinolin-2-amine

- (113) N-(pirazin-2-il)kinolin-2-amine

- (114) 4-metil-N-(pirazin-2-il)kinolin-2-amine

- (115) 3-metil-N-(pirazin-2-il)kinolin-2-amine

- (116) 8-fluoro-N-(pirazin-2-il)kinolin-2-amine

- (117) 8-metoksi-N-(pirazin-2-il)kinolin-2-amine

- (135) N-(piridin-2-il)kinoksalin-2-amine

- (136) N-(4-metilpiridin-2-il)kinoksalin-2-amine

- (137) 6-(kinoksalin-2-ilamino)piridine-3-karbonitrile

- (138) N-(6-metilpiridin-2-il)kinoksalin-2-amine

- (139) N-(4-metilpiridin-2-il)-3-(trifluorometil)kinoksalin-2-amine
- (140) N-(3,5-dikloro-4-metilpiridin-2-il)kinoksalin-2-amine

- (141) N-(4-metil-3-nitropiridin-2-il)kinoksalin-2-amine

- (150) N-(4-metilpiridin-2-il)-8-nitrokinolin-2-amine

- (151) 6-kloro-N-(6-etilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (152) 6-kloro-N-(5-metilpiridin-2-il)kinolin-2-amine

- (153) 6-kloro-N-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]kinolin-2-amine

- (154) N2-(8-klorokinolin-2-il)-4-metilpiridine-2,3-diamine

- (155) N-(4-butoksifenil)-3-metilkinolin-2-amine

- (156) 4-N-(6-klorokinolin-2-il)-1-N,1-N-dimetilbenzene-1,4-diamine
- (157) 8-kloro-N-(3-kloro-4-metoksifenil)kinolin-2-amine

- (158) N1-(8-klorokinolin-2-il)-4-(trifluorometoksi)benzene-1,2-diamine
- (159) N-(3-aminopiridin-2-il)kinolin-3-amine

- (160) 6-kloro-N-(4-metilpiridin-2-il)kinoksalin-2-amine

- (161) N-(4-etilpiridin-2-il)kinoksalin-2-amine

- (162) N-(5-bromo-4-metilpiridin-2-il)kinoksalin-2-amine

- (163) N-(4,6-dimetilpiridin-2-il)kinoksalin-2-amine

- (164) [2-(kinoksalin-2-ilamino)piridin-4-il]metanol

- (165) N-(4-metil-5-nitropiridin-2-il)kinoksalin-2-amine

- dhe kripérat farmaceutikisht té pranueshme té tyre.
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9. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1, 2 dhe 8, pérbérja e sipérpérmendur gé
éshté: (90) 8-kloro-N-[4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine.

10. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 3 deri né 7, pérbérja e sipérpérmendur gé éshté e
zgjedhur ndérmjet pérbérjeve : (1), (2), (5)-(7), (18), (21)-(44), (46)-(65), (67)-(74), (150)-(154), (8), (75),
(77)-(84), (86)-(93), (95)-(104), (109)-(117), (155)-(158) si¢ pércaktohen né pretendimin e mésipérm si
dhe kripérat farmaceutikisht té pranueshme té tyre, té tilla si hidrobromid, tartrat, citrat, trifluoroacetat,
askorbat, hidroklorid, triflat, maleat, mesilat, format, acetat dhe fumarat.

11. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 4, 6 dhe 10, pérbérja e sipérpérmendur gé éshté: (90) 8-
kloro-N-[4-(trifluorometoksi)fenil]kinolin-2-amine.

12. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin té paktén njé pérbérje si¢c pércaktohet né njérin prej
pretendimeve 3, 4, 5, 6, 7, 10 dhe 11.

13. Njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 12 qgé pérfshin njé mbéshtetje farmaceutikisht té
pranueshme.

14. Njé pérbérje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 11 pér pérgatitjen e njé medikamenti pér té
trajtuar, né njé subjekt, njé sémundje qé rezulton nga té paktén njé anomali bashkimi.

15. Pérbérja pér pérgatitjen e njé medikamenti sipas pretendimit 14, e karakterizuar né até gé sémundja e
sipérpérmendur éshté AIDS.
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(96) 16756763.5/19/08/2016

(22) 07/02/2023
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23/05/2023

(30) 201514760 19/08/2015 GB

(71) CONVALIFE (SHANGHAI) CO. LIMITED

Building 26, 1000 Zhangheng Road, Pudong New District, Shanghai 201203, CN

(72) SHUTTLEWORTH, Stephen Joseph (KARUS THERAPEUTICS LTD, Genesis Building, Library
Avenue, Harwell Campus, Oxfordshire OX11 0SG) ;WHALE, Andrew David (KARUS
THERAPEUTICS LTD, Genesis Building, Library Avenue, Harwell Campus, Oxfordshire OX11 0SG)
(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé kombinim té njé pérbérési me formulé (1) ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe té paktén njé agjent té dyté té pérzgjedhur nga grupi qé pérbéhet
nga frenuesit e rrugés sé transduksionit té sinjalit, imunoterapeutikét tumoralé, agjentét frenues té familjes
BCL2 té proteinave, agjentét frenues t¢ MCL-1, frenuesit e proteazomés, frenuesit e poli (ADP-ribozg)
polimerazés (PARP), frenuesit e aromatazés, abirateroni dhe ARN-509:
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Formula (I)

R1

R? 0]

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
W éshté O, N-H, N-(C1-Cyo alkil) ose S;
cdo X éshté né ményré té pavarur CH ose N;
R? &shté njé heterocikél i ngopur ose i pangopur 5 deri 7 anétarésh, jodetyrimisht i zévendésuar, qé
pérmban té paktén 1 heteroatom té pérzgjedhur nga N ose O;
R? éshté LY;
¢do L &shté njé lidhje e drejtpérdrejté, C1-Cio alkileni, C2-C1o alkenileni ose C2-Cyo alkinilent;
Y éshté njé heterocikél 5-anétarésh, jo-aromatik, i shkriré, i urézuar ose spirociklik jodetyrimisht i
zévendeésuar, i cili pérmban deri né 4 heteroatome té pérzgjedhur nga N ose O;
cdo R? éshté né ményré té pavarur H, C1-Cyo alkil, halogjen, fluoro C1-Cio alkil, O-C1-Cyo alkil,
NH-C1-Cyp alkil, S-C1-Cjo alkil, O-fluoro C1-Cyp alkil, NH-acil, NH-C(O)-NH-C1-Cyp alkil, C(O)-
NH-C1-Cyo alkil, aril ose heteroaril,
frenuesit e rrugés sé transduksionit té sinjalit pérzgjidhen nga lIbrutinib, CC-292, CNX- 774,
CG11746, LFM-A13, RN486, R788 (Fostamatinib), R406, GS-9973, Piceatannol, PRT062607,
BMX-IN-1, Ceritinib, Crizotinib, TAE684, AP26113, Alectinib, PF-06463922, GSK1838705A,
AZD3463, ASP3016, Trastuzumab, Cetixumab, Panitumumab, Zalutumumab, Nimotuzumab,
Matuzumab, Gefitinib, Erlotinib, Lapatinib, AP26113, Sorafenib, Sunitinib, Cabozantinib,
Axitinib, AZD2932, Dovitinib, LY 2874455, Foretinib, Vandetanib, SKLB1002, BMS-794833,
Ki8751, Apatinib, AEE788, Tivozanib, Brivanib, ENMD-2076, Lenvatinib, OSI-930, Pazopanib,
RAF265, CYC116, PD173074, KRN633, Cabozantinib, ZM306416, Golvatinib, ZM323881 ,
Semaxanib, SAR131675, MGCD-265, Orantinib, Vantanalib, Cediranib, Regorafenib, Ponatinib,
BGJ398, Nintedanib, PD173074,
CH5183284, LY2874455, AZD4547, Danusertib, Tyrphostin, SSR128129E, MK-2461, Brivanib,
TSU-68, Cabozantinib, PD153035, Bevacizumab, Ranibizumab, LY 2584702, BID1870, PF-
4708671, AT7867, AT13148, Sirolimus, Everolimus, AZD8055, Temsirolimus, MHY 1485,
Zotarolimus, KU-0063794, ETO-46464, GDC-0349, XL388, WYE-354, WYE-125132, WAY -
600, WYE-687, PP121, AZD2014, INK128, Voxtalisib, Ridaforolimus,
Torkinib, OSI-027, Palomid 529, Vemurafenib, Dabrafenib, Sorafenib, PLX-4720, LY 3009120,
RAF265, AZ638, Encorafenib, GDC-0879, CEP-32496, TAK-632, ZM-336372, NVP-BHG712,
SB590885, GW5074, Trametinib, Selumetinib, PD0325901, U0126, PD184352, GDC-0623, BI-
847325, Cobimetinib, PD98059, B1X-02189, Binimetinib,
Pimasertib, CL-327, AZD8330, TAK-733, PD318088, Redametinib, Imatinib, Dasatinib,
Saracatinib, Nilotinib, Ponatinib, PD173955, Danusertib, AT9283, GNF-5, GZD824, KW-2449,
DCC-2036, NVP-BHG712, GNF-2, Baferinib, Degrasyn, SCH772984, XMD8-92, FR-180204,
GDC-0994, ERK5-IN-1, Ulixertinib, Pacritinib, Tofacitinib, AZD1480, Ruxolitinib, Fedratinib,
AT9283, Cerdulatinib, Filgotinic, Go6976, AG-490, Momelotinib,GLPG0634, ZM039923,
ZL.019, Curcumol, CEP-33779, AZ-960, TG1011209, NVP-BSK805, Baricitinib,
AP1066, WHI-P154, dhe Gandotinib;
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imunoterapeutikét tumoralé pérzgjidhen nga NLG919, INCB024360, Indoksimod, Lenalidomide,
Pomalidomide, Thalidomide, Pembrolizumab, Nivolumab, Pidilizumab, AMP-224,
MSB0010718C, Atezolizumab, MEDI4736, MPDL3280A, dhe Ipilimumab;

agjentét frenues té familjes BCL2 té proteinave pérzgjidhen nga ABT-737, ABT-263, Obatoklaks,
Venetoklaks, Sabutoklaks, AT101, HA14-1 dhe BAMY7;

agjentét frenues t¢ MCL-1 jané UMI-77;

frenuesit e proteazomés pérzgjidhen nga Carfilzomib, Bortezomib, MG-132, MLN9708,
Iksazomib, ONX-0914, Oprozomib, P1-1840, CEP-18770 dhe Celastrol;

frenuesit e poli (ADP-ribozé) polimerazés (PARP) pérzgjidhen nga Olaparib, Veliparib,
Rucaparib, Inipararib, Talazoparib, G0O07-LK, NU1025, AG-14361, INO-1001, UPF-1069, AZD-
2461, PJ34, ME0328, dhe A-966492;

dhe

frenuesit e aromatazés pérzgjidhen nga Letrozole dhe Anastrazole.

2. Njé komplet qé pérmban té paktén njé pérbérés me Formulé | ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tij dhe té paktén njé agjent té dyté té pérzgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga frenuesit e
rrugés sé transduksionit té sinjalit, imunoterapeutikét tumoralé, agjentét frenues té familjes BCL2 té
proteinave, agjentét frenues t&é MCL-1, frenuesit e proteazomés, frenuesit e poli (ADP-riboz€) polimerazés
(PARP), frenuesit e aromatazés, abirateroni dhe ARN-509, si njé preparat i kombinuar pér pérdorim té
njékohshém, njéri pas tjetrit (sekuencial) ose té vecanté né terapi, ku:
frenuesit e rrugés sé transduksionit té sinjalit pérzgjidhen nga Ibrutinib, CC-292, CNX- 774,
CG11746, LFM-A13, RN486, R788 (Fostamatinib), R406, GS-9973, Piceatannol, PRT062607,
BMX-IN-1, Ceritinib, Crizotinib, TAE684, AP26113, Alectinib, PF-06463922, GSK1838705A,
AZD3463, ASP3016, Trastuzumab, Cetixumab, Panitumumab, Zalutumumab, Nimotuzumab,
Matuzumab, Gefitinib, Erlotinib, Lapatinib, AP26113, Sorafenib, Sunitinib, Cabozantinib,
Axitinib, AZD2932, Dovitinib, LY2874455, Foretinib, Vandetanib, SKLB1002, BMS-794833,
Ki8751, Apatinib, AEE788, Tivozanib, Brivanib, ENMD-2076, Lenvatinib, OSI-930, Pazopanib,
RAF265, CYC116, PD173074, KRN633, Cabozantinib, ZM306416, Golvatinib, ZM323881 ,
Semaxanib, SAR131675, MGCD-265, Orantinib, Vantanalib, Cediranib, Regorafenib, Ponatinib,
BGJ398, Nintedanib, PD173074,
CH5183284, LY2874455, AZD4547, Danusertib, Tyrphostin, SSR128129E, MK-2461, Brivanib,
TSU-68, Cabozantinib, PD153035, Bevacizumab, Ranibizumab, LY 2584702, BID1870, PF-
4708671, AT7867, AT13148, Sirolimus, Everolimus, AZD8055, Temsirolimus, MHY 1485,
Zotarolimus, KU-0063794, ETO-46464, GDC-0349, XL388, WYE-354, WYE-125132, WAY -
600, WYE-687, PP121, AZD2014, INK128, Voxtalisib, Ridaforolimus,
Torkinib, OSI-027, Palomid 529, Vemurafenib, Dabrafenib, Sorafenib, PLX-4720, LY 3009120,
RAF265, AZ638, Encorafenib, GDC-0879, CEP-32496, TAK-632, ZM-336372, NVP-BHG712,
SB590885, GW5074, Trametinib, Selumetinib, PD0325901, U0126, PD184352, GDC-0623, BI-
847325, Cobimetinib, PD98059, BI1X-02189, Binimetinib,
Pimasertib, CL-327, AZD8330, TAK-733, PD318088, Redametinib, Imatinib, Dasatinib,
Saracatinib, Nilotinib, Ponatinib, PD173955, Danusertib, AT9283, GNF-5, GZD824, KW-2449,
DCC-2036, NVP-BHG712, GNF-2, Baferinib, Degrasyn, SCH772984, XMD8-92, FR-180204,
GDC-0994, ERK5-IN-1, Ulixertinib, Pacritinib, Tofacitinib, AZD1480, Ruxolitinib, Fedratinib,
AT9283, Cerdulatinib, Filgotinic, Go6976, AG-490, Momelotinib, GLPG0634, ZM039923,
ZL019, Curcumol, CEP-33779, AZ-960, TG1011209, NVP-BSK805, Baricitinib,
AP1066, WHI-P154, dhe Gandotinib;
imunoterapeutikét tumoralé pérzgjidhen nga NLG919, INCB024360, Indoximod, Lenalidomide,
Pomalidomide, Thalidomide, Pembrolizumab, Nivolumab, Pidilizumab, AMP-224,
MSB0010718C, Atezolizumab, MEDI4736, MPDL3280A, dhe Ipilimumab;
agjentét frenues té familjes BCL2 té proteinave pérzgjidhen nga ABT-737, ABT-263, Obatoclax,
Venetoclax, Sabutoclax, AT101, HA14-1, dhe BAMY,
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agjentét frenues t&é MCL-1 jané UMI-77,

frenuesit e proteazomés pérzgjidhen nga Carfilzomib, Bortezomib, MG-132, MLN9708, Ixazomib,
ONX-0914, Oprozomib, P1-1840, CEP-18770 dhe Celastrol;

frenuesit e poli (ADP-ribozé) polimerazés (PARP) pérzgjidhen nga Olaparib, Veliparib,
Rucaparib, Inipararib, Talazoparib, GO07-LK, NU1025, AG-14361 , INO-1001, UPF-1069, AZD-
2461 , PJ34, ME0328, dhe A-966492;

dhe

frenuesit e aromatazés pérzgjidhen nga Letrozole dhe Anastrazole.

3. Pérbérja ose kompleti sipas pretendimit 1 ose 2, ku R* pérfagésohet me ndonjé nga strukturat e
méposhtme:

O® QO Q

4. Pérbérja ose kompleti sipas pretendimit 1 ose 2, ku R* éshté morfoling.

5. Pérbérja ose kompleti sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku W éshté O ose S, ku W
preferueshém éshté O.

6. Pérbérja ose kompleti sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku X éshté CH, dhe/ose ku R? éshté
H.

7. Pérbérja ose kompleti sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku L éshté C1-Cyo alkilen,
preferueshém metilen.

8. Pérbérja ose kompleti sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku Y pérmban njé ose dy
heteroatome, preferueshém dy heteroatome.

9. Pérbérja ose kompleti sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku Y pérzgjidhet nga:

Formula A or Formula B
ku:

A pérzgjidhet nga O, S, NR*, ose C1-Cs alkilen, C2-C3 alkenilen ose C2-Cs alkinilen jodetyrimisht
té zévendésuar;

B éshté NR*, O ose CH;

ku R* éshté H, ose C1-C1p alkil, C2-C1o alkenil ose C2-Cio alkinil C jodetyrimisht té zévendésuar;
p pérzgjidhet nga 0 ose 1;

¢cdo m pérzgjidhet né ményré té pavarur nga 0, 1 ose 2; dhe

¢do n pérzgjidhet né ményré té pavarur nga 1, 2 ose 3.

10. Pérbérja ose kompleti sipas pretendimit 9, ku A éshté O ose C1-Csz alkilen, preferueshém metilen,
dhe/ose ku B é&shté O ose CHz, preferueshém O.
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11. Njé pérbérje ose komplet sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku pérbérési me formulé (1)
ilustrohet me ndonjé nga strukturat e méposhtme:
()

Ny -0 N PR
| o~ N\ N
N N N N
N N=
2 O+
5 NH 5
o)
(3 e &
l N=
( - / \N N N
N N= S NH
® e}
wa (O (e
l x>0, N N\ o N‘)
o~ \N i P
N N= N= N
N N §
bR
Ne 0 NH
(‘O
,N ' 0] N‘)
\
™ 74 \
N-o-n-

ku pérbérési me formulé (I) preferueshém é’shté:
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5 p
NH
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

12. Njé pérbérje ose komplet sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku agjenti i dyté pérzgjidhet nga
njé frenues i proteazomés, njé frenues p70S6K, njé frenues i familjes BTK dhe Tec dhe njé frenues
MEKZ1, ku agjenti i dyté preferueshém pérzgjidhet nga Bortezomib, LY2584702, dhe Ibrutin Selumetinib.

13. Njé pérbérje e farmaceutike gé pérmban njé pérbérje ose komplet sipas cilitdo prej pretendimeve
paraprirése, dhe njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

14. Njé pérbérje ose komplet sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, pér pérdorim né terapi.

15. Njé pérbérje ose komplet pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku terapia éshté e kancerit, ku kanceri
preferueshém pérfshin njé tumor té ngurté ose éshté njé kancer hematologjik.

16. Njé pérbérje ose komplet pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku kanceri éshté njé leucemi ose njé
tumor i ngurté PTEN-negativ.

(11) 11388

(97) EP3618772/21/12/2022

(96) 18705020.8 / 22/01/2018

(22) 10/02/2023

(21) AL/P/2023/59

(54) NJE KALLEP DHE NJE MENYRE PER FORMIMIN E NJE HAPESIRE ORTOPEDIKE TE
BERE NGA CIMENTO MJEKESORE

23/05/2023

(30) 201700048295 04/05/2017 IT

(71) G21S.r.l.

Via Sandro Pertini 8, 41039 San Possidonio (MO), IT

(72) FORONI, Filippo (Via Sciesa 22, 41037 Mirandola (Modena)); FERROTTO, Michele (Via
Nazionale 115/b, 10069 Villar Perosa (Torino)); FERROTTO, Riccardo (Via Roletto 12/7, 10060
Frossasco (Torino)); MULAS, Giuseppe (Via Fregni 3, 41124 Modena) ;CAVALIERE, Pietro (Contrada
Santa Maria, Rodia S.N., 98161 Messina)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé sistem (1', 100, 100', 100") duke pérfshiré njé kallép modular (1') pér formimin e njé hapésire
ortopedike, formésimin e njé koke dhe njé kércell dhe té béré nga ¢cimento mjekésore, duke pércaktuar njé
zgavér kallépi (2) té kufizuar nga njé sipérfage kallépi (3', 3") e konfiguruar pér té ngulitur njé formé té
paracaktuar né cimentoné mjekésore té pérmendur dhe pér realizimin e ndarésit ortopedik té€ pérmendur,
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kallépi i pérmendur (1') pérfshin njé mori sektorésh (7a’, 7a"), secili qé pércakton té paktén njé pjesa e
paré e sipérfages sé pérmendur, dhe té paktén njé sektor i dyté (7b") gé pércaktojné té paktén njé pjesé té
dyté té sipérfages sé pérmendur, pjesa e paré dhe e dyté e sipérpérmendur jané té ndryshueshme, né
ményré gé té pérftohen ndarés me dimensione té ndryshueshme;
ku pjesa e paré dhe e dyté e sipérfages (3', 3") jané té ndryshueshme né ményré té pavarur nga
njéra-tjetra;
ku kallépi (1') pérfshin mé tej njé element pérforcues (15);
ku sektorét e paré (7a’, 7a™) jané té destinuara pér formimin e pjeséve té kércellit té ndarésit dhe
jané té pajisur me pjesé té sipérfages pérkatése (3') gé kané konfigurime té ndryshme, né
dimensione té vecanta, duke pércaktuar késhtu pjesé té ndryshme kércell; ku pjesa e paré e
sipérfages (3') &shté kundérformé me formén e kércellit;
ku sigurohen njé mori sektorésh té dyté (7b"), té destinuara pér formimin e pjeséve té kokés sé
ndarésit dhe té pajisur me pjesét pérkatése té sipérfaqges sé dyté (3"), gé kané konfigurime té
ndryshme, duke pércaktuar késhtu pjesé té ndryshme té kokés; ku secili sektor i paré pérfshin njé
element kallépi té paré dhe té dyté (7a’, 7a"), i bashkueshém né ményreé té l1évizshme, pér té
pércaktuar njé zgaveér té pjesshme formuese (30) pér njé kércell ndarés, té kufizuar nga pjesa e paré
e sipérfaqges (3°, 3");
karakterizohet né até gé dy elementét kallép (7a’, 7a") sé bashku formojné njé strukturé flluska dhe
jané pérshtatur qé té mbivendosen me njéri-tjetrin, né njé sipérfage kontakti;
ku ¢cdo element kallép (7a’, 7a™) pérputhet me njé fllanxhé periferike (70", 70"), e cila pércakton
sipérfagen e kontaktit té pérmendur dhe éshté pérshtatur me mbéshtetésen me fllanxhén (70', 70™)
té elementit tjetér;
ku né gendér té fllanxhés (70', 70"), sipérfagja e brendshme ormimit (3') &shté konformuar, e
pérbéré nga nj€ konkavitet q€ synon té pérballet me konkavitetin e elementit tjetér t€ kallépit (1°);
ku elementi i paré (4a) dhe elementi i dyté (4b) sé bashku pércaktojné njé véllim qé pérmban
cimento mjekésore dhe té elementit pérforcues té pérmendur (15);
ku ¢do sektor i dyté pérfshin njé element té treté pérkatés kallép (7b”), q€ pérfshin njé konkavitet
formues (300) qé pércakton té paktén pjesérisht pjesén e dyté té sipérfages (3") dhe éshté menduar
pér formimin e kokés ndarése;
ku elementi i treté kallép éshté njé kapak gjysmésferik (7b"), i pajisur me njé fllanxhé unazore (71)
né grykén e konkavitetit (300); ku, né fund té tij, sektori i paré (7a’, 7a") pérfshin njé fllanxhé (71,
71") térthore né shtrirjen e saj gjatésore, e cila rrethon zgavrén e brendshme formuese (30) té
kércellit dhe éshté menduar pér kontakt me fllanxhén unazore (71) té kapakut (7b) pér té
pércaktuar njé kallép té ploté (1") pér ndarésin;
ku, elementi i paré dhe i dyté kallép (7a’, 7a") i flluskés formuese té kércellit, pérfshin secili
gjysméfllanxhén e vet (71', 71"), né ményré qé, pasi té bashkohet, fllanxha e ploté e éshté marré
sektori i parg;
ku né sistemin e pérmendur éshté dhéné njé shtypés (1', 100, 100", 100™), i cili pérfshin tre
komponenté kryesoré (100, 100', 100"), té destinuara pér té mbyllur dhe kompresuar kallépin (1), i
pérbéré nga dy struktura anésore (100, 100, né thelb spekulare, té pérshtatura pér té€ mbyllur
flluskén e pérmendur (7a’, 7a") né njé ményré té ngjashme me sanduicin né anét e kundérta, né
ményré gé ta ngjesh até né njé ményré té rregullueshme; dhe ku jané parashikuar vida rregulluese
(11", té cilat lejojné pérdoruesin té rregullojé presionin qé dy strukturat (100, 100') ushtrojné né
anét e kundérta mbi flluske.
2. Njé ményré pér formimin e njé ndarési ortopedik, népérmjet pérdorimit té njé kallépi (1') sipas
pretendimit 1, qé pérfshin hapat e méposhtém:
- sigurimin e njé kallépi (1") sipas pretendimit 1;
- pérzgjedhjen e njé sektori té paré (7a’, 7a") sipas aspekteve konformative dhe/ose dimensionale
té kércellit té ndarésit gé do té formohet;
- pérzgjedhjen e njé sektori (7b") sipas aspekteve konformative dhe/ose dimensionale té kokés sé
ndarésit qé do té formohet;
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- pérzgjedhjen e njé bérthame té brendshme (15) sipas pérmasave té kércellit qé do té formohet;
- futjen e bérthamés (15) né zgavrén (30) t€ sektorit t€ paré (7a’, 7a");

- bashkimin e sektorit té paré dhe té dyté, né ményré gé té formohet kallépi (1°);

- futjen e ¢imentos kockore né kallép (1°);

- shtypjen e kallépit t&€ pérmendur (1°); dhe

- pasi ¢imentoja kockore t€ jet€ ngurtésuar, nxjerrjen e ndarésit t&€ formuar nga kallépi (1°).

(11) 11389

(97) EP3870234 /21/12/2022

(96) 19790550.8 / 25/10/2019

(22) 13/02/2023

(21) AL/P/2023/60

(54) KONJUGATE ANTITRUPI ILACI QE PERMBAJNE PREJARDHES EKTEINASKIDINE
23/05/2023

(30) 18382759 25/10/2018 EP

(71) Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes, 1 Poligono Industrial La Mina-Norte, 28770 Colmenar Viejo, Madrid, ES

(72) CUEVAS MARCHANTE, Maria del Carmen (Pharma Mar S.A., Avda. de los Reyes, 1, Pol. Ind. La
Mina, 28770 Colmenar Viejo); FRANCESCH SOLLOSO, Andres (Pharma Mar S.A., Avda. de los Reyes,
1, Pol. Ind. La Mina, 28770 Colmenar Viejo); LATORRE LOZANO, Alfonso (Pharma Mar S.A., Avda.
de los Reyes, 1, Pol. Ind. La Mina, 28770 Colmenar Viejo) ;MARTINEZ BARRASA, Valentin (Pharma
Mar S.A., Avda. de los Reyes, 1, Pol. Ind. La Mina, 28770 Colmenar Viejo)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé konjugat ilaci gé ka njé pjesé té ilacit té lidhur né ményré kovalente me pjesén tjetér té konjugatit té
ilacit, ku konjugati i ilagit ka formulén [D-(X)b- (AA)w- (T)g-(L)-]n-Ab ku:

D éshté njé pjesé e ilacit me formulén e méposhtme (1) ose njé kripé, ester, solvat, tautomer ose

stereoizomer farmaceutikisht i pranueshém i tij,
Rs

D éshté e lidhur né ményré kovalente népérmjet njé grupi hidroksi ose amin te (X)» nése ka, ose
(AA)w nése ka, ose te (T)g nése ka, ose (L);

Y éshté -NH- ose-O-;

R1 éshté -OH ose-CN;

R éshté njé grup -C(=0O)R;

R3 éshté hidrogjen ose njé grup -ORDb;

R4 pérzgjidhet nga -CH20- dhe -CH2NH-;

Ra pérzgjidhet nga hidrogjen, C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, Co-Ci2 alkenil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, dhe C»-Ca2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar,
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Rp pérzgjidhet nga C1-C12 alkil i zEévendésuar ose i pazévendésuar, C»-C12 alkenil i zévendésuar
ose i pazévendésuar, dhe C»-Cy2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

X dhe T jané grupe zgjeruese gqé mund té jené té njéjta ose té ndryshme;

cdo AA éshté né ményré té pavarur njé njési aminoacide;

L é&shté njé grup lidhés;

w éshté njé numeér i ploté gé varion nga 0 né 12;

b éshté njé numér i ploté 0 ose 1;

g éshté njé numér i ploté 0 ose 1;

Ab é&shté njé pjesé qé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés; dhe

n éshté raporti i grupit [D-(X)b- (AA)w- (T)g-(L)-] me pjesén gé pérmban té paktén njé vend
antigjen-lidhés dhe éshté né diapazonin nga 1 né 20;

ku pjesa e ilacit D éshté e konjuguar népérmjet pozicionit té Ra.

2. Konjugati i ilacit sipas pretendimit 1, ku D pérzgjidhet nga formula la ose Ib, ose njé kripé ose ester

farmaceutikisht i pranueshém i tij:
R3 R3

Y éshté -NH- ose-O-;

R1 éshté -OH ose-CN;

R éshté njé grup -C(=0) Ra;

R3 éshté hidrogjen ose njé grup -ORD;

R4 pérzgjidhet nga -CH20- dhe -CH2NH-;

Ra pérzgjidhet nga hidrogjen, C1-C1 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, Co-Cy2 alkenil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, dhe C2-Ci2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe

Rp pérzgjidhet nga C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, Co-Cy2 alkenil i zévendésuar
ose i pazévendésuar, dhe C»-Cy2 alkinil i zvendésuar ose i pazévendésuar.
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3. Konjugati i ilagit sipas pretendimit 1, ku D éshté njé pérbérés me formulé:

ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij;
ku vija e valézuar tregon pikén e lidhjes kovalente te (X), nése ka, ose (AA)w nése ka, ose te
(T)g nése ka, ose (L);
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preferueshém me formulé:
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o OH o OH ,
ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij;
preferueshém me formulé:
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0 oH . -0 oH ,
ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij.

4. Konjugati i ilagit sipas pretendimit 1, ku D é&shté njé pérbérés me formulé:

0o OH ,
ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij;
ku vija e valézuar tregon pikén e lidhjes kovalente te (X)b nése ka, ose (AA)w nése ka, ose te
(T)q nése ka, ose (L);
ose
ku D éshté njé pérbérés me formulé:

ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij;

ku vija e valézuar tregon pikén e lidhjes kovalente te (X), nése ka, ose (AA)w nése ka, ose te
(T)g nése ka, ose (L);

ose
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ku D éshté njé pérbérés me formulé:

o cN ,
ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij;
ku vija e valézuar tregon pikén e lidhjes kovalente te (X)» nése ka, ose (AA)w nése ka, ose te
(T)g nése ka, ose (L);
ose
ku D éshté njé pérbérés me formulé:

0 CN ,
ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij;
ku vija e valézuar tregon pikén e lidhjes kovalente te (X), nése ka, ose (AA)w nése ka, ose te
(T)g nése ka, ose (L); ose
ku D éshté njé pérbérés me formulé:

o OH _
ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij;
ku vija e valézuar tregon pikén e lidhjes kovalente te (X), nése ka, ose (AA)w nése ka, ose te
(T)g nése ka, ose (L).

5. Njé konjugat ilaci qé ka njé pjesé té ilagit té lidhur né ményré kovalente me pjesén tjetér té konjugatit té
ilagit, ku konjugati i ilagit ka formulén [D-(X)b- (AA)w- (T)g-(L)-]n-Ab ku:

D éshté njé pjesé e ilacit me formulén e méposhtme (IH) ose njé kripé, ester, solvat, tautomer ose
stereoizomer farmaceutikisht i pranueshém i tij:
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vija e valézuar tregon pikén e lidhjes kovalente te (X)» nése ka, ose (AA)w nése ka, ose te (T)q nése
ka, ose (L);
cdo Y dhe Z pérzgjidhet né ményré té pavarur nga -NH- dhe -O-;
R1 éshté -OH ose -CN;
R éshté njé grup -C(=O)Ra;
Rs3 éshté hidrogjen ose njé grup -ORD;
Ra pérzgjidhet nga hidrogjen, C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, Co-Cy2 alkenil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, dhe C2-Ci2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar, ku
jodetyrimisht zévendésuesit jané njé ose mé shumé zévendésues Ry; dhe
Ry pérzgjidhet nga C1-Cy2 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, Co-Ci2 alkenil i zévendésuar
ose i pazévendésuar, dhe C»-Cy2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar, ku jodetyrimisht
zEévendésuesit jané njé ose mé shumé zévendésues Ry;
zévendésuesit Ry pérzgjidhen nga grupi i pérbéré nga grupet C1-C12 alkile gé jodetyrimisht mund
té zévendésohen me té paktén njé grup Ry, grupet C>-Cy2 alkenile gé jodetyrimisht mund té
z8vendésohen me té paktén njé grup Ry, grupet C»-Ca2 alkinile gé jodetyrimisht mund té
zévendésohen me té paktén njé grup Ry, atome halogjene, grupe okso, grupe tio, grupe ciano,
grupe nitro, ORy, OCORy, OCOORYy, CORy, COORYy, OCONRyRz, CONRyR;, S(O)Ry, SO2Ry,
P(O)(Ry)ORz, NRyR;, NRyCOR;, NRyC(=O)NRyR;, NRyC(=NRy)NRyR;, grupe aril me nga 6 deri
né 18 atome karboni né njé ose mé shumé unaza gé jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé
0se mé shumé zévendésues gé mund té jené té njéjté ose té ndryshém té pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga Ry, OSEy, OCORy, OCOORYy, NRyR;, NRyCOR;, dhe NRyC(=NRy)NRyR;, grupe
aralkil gé pérmbajné njé grup alkil me 1 deri né 12 atome karboni té zévendésuar me njé grup aril
jodetyrimisht té zévendésuar si¢ pércaktohet mé sipér, grupe aralkiloksi gé pérmbajné njé grup
alkoksi me 1 deri né 12 atome karboni té zévendésuar me njé grup aril jodetyrimisht té
zévendésuar si¢ pércaktohet mé sipér, dhe njé grup heterociklik i ngopur ose i pangopur me 5 deri
né 14 anétaré gé ka njé ose mé shumé unaza dhe qé pérmban té paktén njé atom oksigjeni, azoti
ose squfuri né unazat e sipérpérmendura, ku grupi heterociklik né fjalé éshté jodetyrimisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues Ry, dhe ku jodetyrimisht ka mé shumé se njé
zEvendésues né ¢cdo grup té caktuar, ku zévendésuesit jo té detyrueshém Ry mund té jené té njéjté
ose té ndryshém;
cdo Ry dhe R; pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, grupet C1-
Cy2 alkil, grupet C1-Cy2 alkile té zévendésuar me té paktén njé atom halogjen, grupet aralkil gé
pérmbajné njé grup C1-Cy2 alkil té zévendésuar me njé grup aril me 6 deri né 18 atome karboni né
njé ose mé shumé unaza dhe grupe heterocikloalkile qé pérmbajné njé grup C1-C12 alkil té
zévendésuar me njé grup heterociklik té ngopur ose té pangopur 5- deri né 14-anétarésh gé ka njé
ose mé shumé unaza dhe gé pérmban té paktén njé atom oksigjeni, azoti ose squfuri né unazat e
sipérpérmendura;
X dhe T jané grupe zgjeruese gé mund té jené té njéjta ose té ndryshme;
cdo AA éshté né ményré té pavarur njé njési aminoacide;
L éshté njé grup lidhés;
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w éshté njé numeér i ploté gé varion nga 0 né 12;

b éshté njé numeér i ploté 0 ose 1;

g éshté njé numér i ploté 0 ose 1;

Ab éshté njé pjesé gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés; dhe

n éshté raporti i grupit [D-(X)b- (AA)w- (T)g-(L)-] me pjesén gé pérmban té paktén njé vend
antigjen-lidhés dhe éshté né intervalin nga 1 né 20.

6. Njé konjugat ilaci sipas pretendimit 5, ose njé kripé, ester, solvat, tautomer ose stereoizomer

farmaceutikisht i pranueshém i tij, ku D &shté njé pjesé e ilacit e pérzgjedhur nga formula (IHa) dhe (IHb):
Rs R

(Ha) (IHb)
ku vijat e valézuara, R1, Rz, Rs, Y dhe Z jané si¢ pércaktohen pér formulén (I1H).

7. Konjugati i ilacit sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 6, ku kripa pérzgjidhet nga hidrokloridi,
hidrobromidi, hidroiodidi, sulfati, nitrati, fosfati, acetati, trifluoracetati, maleati, fumarati, citrati, oksalati,
sucinati, tartrati, malati, mandelati, metansulfonati, p-toluensulfonati, natriumi, kaliumi, kalciumi,
amoniumi, etilendiamina, etanolamina, N,N-dialkilenetanolamina, trietanolamina dhe aminoacidet bazé.

8. Njé konjugat ilaci sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku L éshté njé grup lidhés i pérzgjedhur
nga grupi i pérbéré nga:
0

0

Il
):'fN—M—C—E i CHZC a-C " J::N M- CHZCHZ—Nép\
4 ,

(@]
0 o S o 9
fcre—t E—C—Rm—N?\ §—c'—R1g—N>;} 3
J > J S*Raoj('
NH
o Q H G

(@] S (@] (@] 0

§_8_R19_H_8_§’ 5_87R19_H_&_CH2'§ , g_é_Rm_&_E Y
Q ?

E—C—Rm‘s—é : E_C_R19_O‘N=§

ku

vijat e valézuara tregojné pikén e lidhjeve kovalente te njé Ab (vija e valézuar né té djathté) dhe te

(T)g nése ka, ose (AA)w nése ka, ose (X)» nése ka, ose D (vija e valézuar né té majté);

R1o pérzgjidhet nga -C1-Cy2 alkilen-, -C3-Cg karbocikél, -O-(C1-C12 alkilen), -Ce-C1g arilen né njé

0se mé shumé unaza gé jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues

Rx, -C1-C12 alkilen-Cs-Cyg arilen- ku grupi arilen éshté né njé ose mé shumé unaza gé jodetyrimisht
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mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues Ry, -Cs-C1s arilen-C1-Cy2 alkilen- ku
grupi arilen éshté né njé ose mé shumé unaza gé jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose
mé shumé zévendésues Ry, -C1-C12 alkilen-(Cs-Cg karbocikél)-, -(Cs-Cg karbocikél)-Cs-

Cu2 alkilen-, -Cs-C14 heterocikél- ku grupi heterocikél né fjalé mund té jeté njé grup i ngopur ose i
pangopur me njé ose mé shumé unaza dhe gé pérmban té paktén njé atom oksigjeni, azoti ose
squfuri né unazat né fjalé, grupi né fjalé mund té jeté jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé
shumé zévendésues Ry, -C1-Ci12 alkilen-(Cs-Ca4 heterocikél)- ku grupi heterocikél né fjalé mund té
jeté njé grup i ngopur ose i pangopur me njé ose mé shumé unaza dhe gé pérmban té paktén njé
atom oksigjeni, azoti ose squfuri né unazat né fjalé, grupi né fjalé mund té jeté jodetyrimisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues Ry, -(Cs-C14 heterocikél)-C;-Cy2 alkilen- ku grupi
heterocikél né fjalé mund té jeté njé grup i ngopur ose i pangopur me njé ose mé shumé unaza dhe
gé pérmban té paktén njé atom oksigjeni, azoti ose squfuri né unazat né fjalé, grupi né fjalé mund
té zévendésohet jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues Ry, -(OCH>CH>),-, dhe -CH>-
(OCH2CH2):-, ku secili prej zévendésuesve alkilené té mésipérm, qofté i vetém ose i lidhur me njé
pjesé tjetér té zinxhirit té karbonit mund té zévendésohet jodetyrimisht nga njé ose mé shumé
zBvendésues Ry;

R30 éshté njé grup -C1-C6 alkilen-;

M pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga -C1-Cs alkilen-, -C1-Cg alkilen-(Cs-Cgkarbocikél)-, -
(CH2CH:0)s-, -C1-Cs alkilen-(Cs-Cg karbocikél)-CON(H ose C1-Cs alkil)-C1-Cs alkilen-, fenilen
gé jodetyrimisht mund té zévendésohet me njé ose mé shumé zévendésues Ry, fenilen-Ci-

Cs alkileni- ku pjesa e fenilenit mund té zévendésohet jodetyrimisht me njé ose mé shumé
z8vendésues Ry dhe -C1-Ce alkilen-CON(H ose C;1-Cs alkil)C1-Ce alkilen-;

Q pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga -N(H ose C1-Ce alkil)fenilen- dhe -N(H ose C;-Cs alkil)-
(CHy)s;

r éshté njé numeér i ploté gé varion nga 1 né 10; dhe

s éshté njé numér i ploté gé varion nga 1 né 10;

ose
ku L éshté njé grup lidhés i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:
0 o)
gf ? : 5 ('c?; R é}\ ; ) R O);\
N~-M-C— 3 Y Ro—N ; —C—R49—N '777
e o) , 0o and (@) S R30-l|\1l:
ku:

vijat e valézuara tregojné pikén e lidhjeve kovalente te njé Ab (vija e valézuar né té djathté) dhe te
(T)g nése ka, ose (AA)w nése ka, ose te (X)p (vija e valézuar né té majté);

R1o pérzgjidhet nga -C;-Cy2 alkilen-, -O-(C;1-Ci2 alkilen), -Ce-Ci2 arilen né njé ose mé shumé unaza
gé jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues Ry, -C1-C12 alkilen-Ce-
C12 arilen- ku grupi arilen éshté né njé ose mé shumé unaza gé mund té zévendésohen
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues Ry, -Ce-C12 arilen-C1-Cy» alkilen- ku grupi arilen
éshté né njé ose mé shumé unaza gé jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé
zévendésues Ry, -Cs-C1o heterocikél- ku grupi heterocikél né fjalé mund té jeté njé grup i ngopur
0se i pangopur me njé ose mé shumé unaza dhe gé pérmban té paktén njé atom oksigjeni, azoti ose
squfuri né unazat né fjalé, grupi né fjalé mund té jeté jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé
shumé zévendésues Ry, -C1-Ci2 alkilen-(Cs-Cy2 heterocikél)-ku grupi heterocikél né fjalé mund té
jeté njé grup i ngopur ose i pangopur me njé ose mé shumé unaza dhe gé pérmban té paktén njé
atom oksigjeni, azoti ose squfuri né unazat né fjalé, grupi né fjalé mund té jeté jodetyrimisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues Ry, - (Cs-C12 heterocikél)-C1-Cyo alkilen- ku grupi
heterocikél né fjalé mund té jeté njé grup i ngopur ose i pangopur me njé ose mé shumé unaza dhe
gé pérmban té paktén njé atom oksigjeni, azoti ose squfuri né unazat né fjalé, grupi né fjalé mund
té zévendésohet jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues Ry, -(OCH2CHy>), dhe -CH,-
(OCH2CH2):- ku secili prej zévendésuesve té alkilenit té mésipérm, qofté i vetém ose i lidhur me
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njé pjesé tjetér té zinxhirit té karbonit mund té zévendésohet jodetyrimisht nga njé ose mé shumé
z8vendésues Ry;

R30 éshté grup -C1-Ce alkilen;

M pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga -C1-Cs alkilen-, -C1-Ce alkilen-(Cs-Cg karbocikél)- dhe
fenilen gé jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues Ry; dhe

r éshté njé numeér i ploté gé varion nga 1-6.

9. Njé konjugat ilaci sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 8, i pérzgjedhur nga formulat (1V), (V) dhe
(vVD:
o}

O
i 2
(D_(X)b_(AA)W_(T)g_C_R19_NWAb (D—(X)b_(AA)w—’(T)g N_M_C%Ab
n
n
o] o]

(v M

(0]
(|)| NH
(D_(X)b_(AA)W_(T)g_C_R'Ig_ s—R3OJ%7Ab
o) n

VI

ku:
X dhe T jané grupe zgjeruese qé mund té jené té njéjta ose té ndryshme;
cdo AA éshté né ményré té pavarur njé njési aminoacide;
w &shté njé numér i ploté gé varion nga 0 né 12;
b éshté njé numeér i ploté 0 ose 1;
g éshté njé numér i ploté 0 ose 1;
D éshté njé pjeseé ilagi;
Ab éshté njé pjesé gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés;
n éshté raporti i grupit [D-(X)b- (AA)w- (T)g-(L)-], ku L éshté si¢ pércaktohet né formulén (IV),
(V) ose (VI), me pjesén gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés dhe éshté né diapazonin nga
1 né 20;
R1o pérzgjidhet nga -C1-Csg alkilen-, -O-(C1-Cg alkilen), -C1-Cg alkilen-Ce-C12 arilen- ku grupi
arilen éshté né njé ose mé shumé unaza gé mund té zévendésohen jodetyrimisht me njé ose mé
shumé zévendésues Ry, dhe -Cs-C12 arilen-C1-Cg alkilen- ku grupi arilen éshté né njé ose mé
shumé unaza gé jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues Ry, ku
secili nga zévendésuesit e mésiperm alkilen, gofté i vetém ose i bashkangjitur me njé pjesé tjetér té
zinxhirit té karbonit, mund té zévendésohet jodetyrimisht nga njé ose mé shumeé zévendésues Ry;
R30 éshté njé grup -C»-C4 alkilen; dhe
M pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga -C1-Cs alkilen- dhe -C1-C3 alkilen-(Cs-C7 karbocikél)-;

ose
pérzgjidhet nga formulat (1V), (V) dhe (VI):
o} o)

i 2

<D—(X)b—(AA>W—(T)g—c—R19—N " (D—(X)b—(AA)W—‘(T)g N—M—Ca—Ab
n n
o} o}
(V) )
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(0]
ﬁ NH
<D—(X)b—(AA)w—(T)g—C_R19‘N s—R3O—Ha7Ab
0 n

(VD)

ku:

X dhe T jané grupe zgjeruese gqé mund té jené té njéjta ose té ndryshme;

cdo AA éshté né ményré té pavarur njé njési aminoacide;

w éshté njé numér i ploté gé varion nga 0 né 12;

b éshté njé numeér i ploté 0 ose 1;

g éshté njé numér i ploté 0 ose 1;

D éshté njé pjeseé ilagi;

Ab é&shté njé pjesé qé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés;

n éshté raporti i grupit [D-(X)o-(AA)w- (T)g-(L)-], ku L éshté si¢ pércaktohet né (1V), (V) ose (VI),
me pjesén gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés dhe éshté né rangun nga 1 né 20;

R19 pérzgjidhet nga -C1-Cs alkilen-, fenilen-C1-Cs alkileni- ku grupi fenilen mund té zévendésohet
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues Ry té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga grupe
alkil me 1 deri né 6 atome karboni, grupe alkoksi me 1 deri né 6 atome karboni, atome halogjene,
grupe nitro dhe grupe ciano, ku secili nga zévendésuesit e mésipérm alkilené, qofté i vetém ose i
lidhur me njé pjesé tjetér né zinxhirin e karbonit mund té zévendésohet jodetyrimisht nga njé ose
mé shumé zévendésues Ry té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga grupe alkil me 1 deri né 6 atome
karboni, grupe alkoksi me 1 deri né 6 atome karboni, grupe aril me 6 deri né 12 atome karboni,
atome halogjene, grupe nitro dhe grupe ciano, dhe preferueshém R1g éshté njé grup -C1-Cs alkilen;
R30 éshté grup -C>-C4 alkilen; dhe

M éshté -C1-Cz alkilen-(Cs-C7 karbocikél)-.

10. Njé konjugat ilagi sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 9, ku (AA)w éshté me formulé (11):

T

o Y

Ry W

(In

ku vijat e valézuara tregojné pikén e lidhjeve kovalente te (X)» nése ka, ose te pjesa e ilacit (vija e
valézuar né té majté) dhe te (T)q nése ka, ose te lidhési (vija e valézuar né té djathté); dhe

Ro1 né ¢do rast pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, metil, izopropil, izobutil, sec-butil,
benzil, p-hidroksibenzil, -CH.OH, -CH(OH)CHgs, -CH2CH2SCHas, - CH2CONH2, -CH.COOH, -
CH2CH2CONHz2, -CH2CH2COOH, -(CH2)sNHC(=NH)NH2, - (CH2)3NH2, -(CH2)sNHCOCH3, -
(CH2)sNHCHO, -(CH2)sNHC(=NH)NHz2, -(CH2)4sNH2, - (CH2)4aNHCOCH3, -(CH2)4aNHCHO, -
(CH2)sNHCONHg, -(CH2)sNHCONHz, - CH2CH2CH(OH)CH2NH2, 2-piridilmetil-, 3-piridilmetil-,
4-piridilmetil-, fenil, cikloheksil,

*a/\/@ %VC(OH%7
~L0 59 e
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e J fv@ %,A[@

H
dhe w éshté njé numeér i ploté gé varion nga 0 né 12;
ose
ku (AA)w éshté i formulés (I1) ku:
Ro1 pérzgjidhet, né ¢do rast, nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, metil, izopropil, sec-butil, benzil,
indolilmetil, -(CH2)sNHCONHo3,-(CH2)4NH2, -(CH2)sNHC(=NH)NH> dhe -
(CH2)sNHC(=NH)NH?2; dhe
w éshté njé numeér i ploté gé varion nga 0 né 6;
ose
ku w éshté 0 ose 2, dhe kur w éshté 2, atéheré (AA)w éshté e formulés (111):

O
E)Krnf\u}‘

)

(D)
ku:

vijat e valézuara tregojné pikén e lidhjeve kovalente te (X)n nése ka, ose te pjesa e ilagit (vija e
valézuar né té majté) dhe te (T)q nése ka, ose te lidhési (vija e valézuar né té djathté);

R22 pérzgjidhet nga metil, benzil, izopropil, sec-butil dhe indolilmetil; dhe

R23 pérzgjidhet nga metil, -(CH2)aNH, -(CH2)sNHCONH; dhe -(CH2)sNHC(=NH)NH..

11. Njé konjugat ilagi sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 10, ku X &shté njé grup zgjerues i
pérzgjedhur nga:

ose

ku D éshté i lidhur né ményré kovalente népérmjet njé grupi amin (pér shembull, ku Z éshté -NH-):
-COO-(C1-Cs alkilen)NH-;

-COO-CH2-(fenilen gé jodetyrimisht mund té zévendésohet me njé ose mé shumé zévendésues
Rx)-NH-;

-COO0-(C1-Cs alkilen)NH-COO-CHo,-(fenileni i cili jodetyrimisht mund té zévendésohet me njé ose
mé shumé zévendésues Rx)-NH-;

-COCH2NH-COCH:-NH-;

-COCH2NH-;

-COO-(C1-Cs alkilen)S-;

-COO-(C1-Cs alkilen)NHCO(C1-Cs alkilen)S-; dhe

ku D éshté i lidhur né ményré kovalente népérmjet njé grupi hidroksi (pér shembull, ku Z éshté -O-
):
-CONH-(C1-Cs alkilen)NH-;

-COO-CHz2-(fenilen gé jodetyrimisht mund té zévendésohet me njé ose mé shumé zévendésues
Rx)-NH-;

-CONH-(C1-Cs alkilen)NH-COO-CH>-(fenileni gé jodetyrimisht mund té zévendésohet me njé ose
mé shumé zévendésues Ry)-NH-;

-COCH2NH-COCH:-NH-;

-COCH2NH-;

-CONH-(C1-Cs alkilen)S-;

-CONH-(C1-Cs alkilen)NHCO(C1-Cs alkilen)S-; dhe

b éshté 0 ose 1, mundésisht 1;

ku X éshté njé grup zgjerues i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

ku D éshté i lidhur né ményré kovalente népérmjet njé grupi amin (pér shembull, ku Z éshté -NH-):
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ose

-COO-(C2-C4 alkilen)NH-;

-COO-CH>-fenilen-NH-, ku grupi fenilen né fjalé mund té zévendésohet jodetyrimisht me nga njé
deri né katér zévendésues Ry té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga grupe alkil me 1 deri né 6
atome karboni, grupe alkoksi me 1 deri né 6 atome karboni, atome halogjene, grupe nitro dhe
grupe ciano;

-COO-(C2-C4 alkilen)NH-COO-CHo>-(fenilen gé jodetyrimisht mund té zévendésohet me nga njé
deri né katér zévendésues Rx i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga grupe alkil me 1 deri né 6
atome karbon, grupe alkoksi me 1 deri né 6 atome karbon, atome halogjene, grupe nitro dhe grupe
ciano)-NH-;

-COCH2NH-COCH>-NH-;

-COO-(C2-C4 alkilen)S-;

-CO0-(C2-C4 alkilen)NHCO(C1-C3 alkilen)S-; ose

ku D éshté i lidhur né ményré kovalente népérmjet njé grupi hidroksi (pér shembull, ku Z éshté -O-
):
-CONH-(C2-C4 alkilen)NH-;

-COO-CH>-fenilen-NH-, ku grupi fenilen né fjalé mund té zévendésohet jodetyrimisht me nga njé
deri né katér zévendésues Ry té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga grupe alkil me 1 deri né 6
atome karbon, grupe alkoksi me 1 deri né 6 atome karbon, atome halogjene, grupe nitro dhe grupe
ciano;

-CONH-(C2-C4 alkilen)NH-COO-CH2-(fenilen gé jodetyrimisht mund té zévendésohet me nga njé
deri né katér zévendésues Ry té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga grupe alkil me 1 deri né 6
atome karboni, grupe alkoksi me 1 deri né 6 atome karbon, atome halogjene, grupe nitro dhe grupe
ciano)-NH-;

-COCH2NH-COCH:-NH-;

-CONH-(C2-C4 alkilen)S-;

-CONH-(C2-C4 alkilen)NHCO(C;-Cs alkilen)S-; dhe

b éshté 0 ose 1, preferueshém 1;

ku X éshté njé grup zgjerues i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

ku D éshté i lidhur né ményré kovalente népérmjet njé grupi amin (pér shembull, ku Z éshté -NH-):
-COO-CH2-fenilen-N H-

-COO (CH2)sNHCOOCH_-fenilen-NH-;

-COO (CH2)sNH-;

-COO (CH2)3-S-;

-COO (CH2)sNHCO(CH2).S-; ose

ku D éshté i lidhur né ményré kovalente népérmjet njé grupi hidroksi (pér shembull, ku Z éshté -O-
):
-COO-CH>-fenilen-NH-
-CONH(CH2)sNHCOOCH?.-fenilen-N H-;
-CONH(CH2)sNH-;

-CONH(CHy)3-S-;
-CONH(CH2)sNHCO(CH>).S-; dhe

b éshté 0 ose 1, preferueshém 1.

12. Njé konjugat ilagi sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 11, ku T é&shté njé grup zgjerues i
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga -CO-(C1-Cs alkilen)-NH-,-CO-(C1-Cs alkilen)-[O-(C2-Cs alkilen)];-
NH-, -COO-(C1-Cs alkilen)-[O-(C.-Ce alkilen)]j-NH-; ku j éshté njé numér i ploté nga 1 né 25, dhe g éshté
0 ose 1; ose
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ku T éshté njé grup zgjerues i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga -CO-(C1-C4 alkilen)NH-, -CO-
(C1-C4 alkilen)-[O-(C2-C4 alkilen)]j-NH-, -COO-(C1-C4 alkilen)-[O-(C2-Ca alkilen)];-NH-, ku j
éshté njé numeér i ploté nga 1 né 10; dhe g éshté 0 ose 1,

ose

ku T éshté njé grup zgjerues i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga -CO-(C1-C4 alkilen)NH-, -CO-
(C1-C4 alkilen)-[O-(C2-C4 alkilen)]j-NH-, -COO-(C1-C4 alkilen)-[O-(C2-Cs alkilen)]-NH-; ku j
éshté njé numeér i ploté nga 1 né 5; dhe g éshté 0 ose 1.

13. Njé konjugat ilagi sipas cilitdo prej pretendimeve 5 deri né 12, ku D &shté njé pjesé e ilagit me formulé
(IHa) ose formulé (IHb) ose njé kripé, ester, tretés, tautomer ose stereoizomer farmaceutikisht i
pranueshém i tij, ku:

R1 éshté CN ose OH;

R2 éshté C(=O)Ra, ku Ra pérzgjidhet nga hidrogjeni dhe C1-Ce alkil i zévendésuar ose i

pazévendésuar, ku zévendésuesit jodetyrimisht jané njé ose mé shumé zévendésues Ry;

R3 é&shté hidrogjen ose njé grup -ORy ku Ry éshté njé grup C1-Ce alkil i zévendésuar ose i

pazévendésuar,

ku zévendésuesit jodetyrimisht jané njé ose mé shumé zévendésues Ry,

Y éshté -NH- ose-O-; dhe

Z éshté -NH- ose -O-;

ose

ku D éshté njé pjesé e ilacit me formulé (IHa) ose formulé (IHb) ose njé kripé, ester, tretés,

tautomer ose stereoizomer farmaceutikisht i pranueshém i tij, ku:

R1 éshté CN ose OH;

R éshté acetil;

R3 éshté hidrogjen ose metoksi, mé preferueshém hidrogjen;

Y éshté -NH- ose-O-; dhe

Z éshté -NH- ose -O-;
ose

ku D éshté njé pjesé e ilacit me formulé (IHa) ose formulé (IHb), ose njé kripé, ester, tretés,

tautomer ose stereoizomer farmaceutikisht i pranueshém i tij ku:

R éshté CN;

R éshté acetil:

R3 éshté hidrogjen;

Y éshté -NH- ose-O-; dhe

Z éshté -NH-.

14. Njé konjugat ilaci sipas cilitdo prej pretendimeve 1, 2, ose 5 deri né 13, ku D pérzgjidhet nga:
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ose njé kripé, ester, solvat, tautomer ose stereocizomer farmaceutikisht i pranueshém i tij, ku vija e
valézuar tregon pikén e lidhjes kovalente te (X), nése ka, ose (AA)w nése ka, ose te (T)q Nése ka,
ose né (L);

ose
ku D éshté

o) :
-0 CN

ose njé kripé, ester, solvat, tautomer ose stereocizomer farmaceutikisht i pranueshém i tij, ku vija e

valézuar tregon pikén e lidhjes kovalente te (X)n nése ka, ose (AA)w nése ka, ose te (T)q nése ka,

ose né (L).

15. Njé konjugat ilagi sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 14, ku pjesa Ab, qé pérmban té paktén nje
vend antigjen-lidhés, éshté njé peptid antigjen-lidhés;
jodetyrimisht
ku pjesa Ab gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés éshté njé antitrup, njé antitrup i vetém
domeni ose njé fragment antigjen-lidhés i tij;
jodetyrimisht
ku pjesa Ab gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés &shté njé antitrup monoklonal, antitrup
poliklonal ose antitrup bispecifik dhe ku antitrupi ose njé fragment antigjen-lidhés i tij rrjedh nga
cfarédo specie, preferueshém njé njeri, mi ose lepur;
jodetyrimisht
ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga njé antitrup
njerézor, njé fragment antigjen-lidhés i njé antitrupi njerézor, njé antitrup i humanizuar, njé
fragment antigjen-lidhés i njé antitrupi t& humanizuar, njé antitrup kimerik, njé fragment antigjen-
lidhés i njé antitrupi kimerik, njé antitrup i glikoziluar dhe njé fragment antigjen-lidhés i
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glikoziluar;

jodetyrimisht

ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij &shté njé fragment antigjen-lidhés i pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga njé fragment Fab, njé fragment Fab', njé fragment F(ab")2 dhe njé fragment Fv;
jodetyrimisht

ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij éshté njé antitrup monoklonal i cili né ményré
imunospecifike lidhet me antigjenet e gelizave kancerogjene, antigjenet virale, antigjenet e
gelizave gé prodhojné antitrupa autoimune té lidhura me sémundjen autoimune, antigjenet
mikrobiale dhe mundésisht njé antitrup monoklonal gé lidhet né ményré imunospecifike me
antigjenet e gelizés sé kancerit;

jodetyrimisht

ku pjesa Ab gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés éshté njé antitrup i pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga Abciximab, Alemtuzumab, Anetumab, Atezolizumab, Avelumab, Basiliximab,
Bevacizumab, Blinatomumab, Brentuximab, Catumaxomab, Cetuximab, Coltuximab, Daclizumab,
Daratumumab, Denintuzumab, Denosumab, Depatuxizumab, Dinutuximab, Durvalumab,
Elotuzumab, Enfortumab, Glembatumumab, Gemtuzumab, Ibritumomab, Indatuximab,
Indusatumab, Inotuzumab, Ipilimumab, Labetuzumab, Ladiratuzumab, Laprituximab,
Lifastuzumab, Lorvotuzumab, Milatuzumab, Mirvetuximab, Naratuximab, Necitumumab,
Nimotuzumab, Nivolumab, Obinutuzumab, Ofatumumab, Olaratumab, Omalizumab, Palivizumab,
Panitumumab, Pembrolizumab, Pertuzumab, Pinatuzumab, Polatuzumab, Ramucirumab,
Rovalpituzumab, Sacituzumab, Siltuximab,

Sirtratumab, Sofituzumab, Vadastuximab, VVorsetuzumab, Trastuzumab, njé antitrup anti-CD4, njé
antitrup anti-CD5, njé antitrup anti-CD13 dhe njé antitrup anti-CD 30, ose njé fragment antigjen-
lidhés ose njé pjesé imunologjikisht aktive e tij;

jodetyrimisht

ku pjesa Ab gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés éshté njé antitrup i pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga Abciximab, Alemtuzumab, Anetumab, Atezolizumab, Avelumab, Basiliximab,
Bevacizumab, Blinatomumab, Brentuximab, Catumaxomab, Cetuximab, Daclizumab,
Daratumumab, Denintuzumab, Denosumab, Depatuxizumab, Dinutuximab, Durvalumab,
Elotuzumab, Enfortumab, Glembatumumab, Gemtuzumab, Ibritumomab, Indatuximab,
Indusatumab, Inotuzumab, Ipilimumab, Labetuzumab, Ladiratuzumab, Laprituximab,
Mirvetuximab, Naratuximab, Necitumumab, Nimotuzumab, Nivolumab, Obinutuzumab,
Ofatumumab, Olaratumab, Omalizumab, Palivizumab, Panitumumab, Pembrolizumab,
Pertuzumab, Polatuzumab, Ramucirumab, Rovalpituzumab, Sacituzumab, Siltuximab,
Sirtratumab, Vadastuximab, VVorsetuzumab, Trastuzumab, njé antitrup anti-CD4, njé antitrup anti-
CD?5, njé antitrup anti-CD13 dhe njé antitrup anti-CD 30, ose njé fragment antigjen-lidhés ose njé
pjesé imunologjikisht aktive e tij;

jodetyrimisht

ku pjesa Ab, gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés, éshté njé antitrup i pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga Abciximab, Alemtuzumab, Atezolizumab, Avelumab, Basiliximab,
Bevacizumab, Blinatomumab, Brentuximab, Catumaxomab, Cetuximab, Daclizumab,
Daratumumab, Denosumab, Dinutuximab, Durvalumab, Elotuzumab, Gemtuzumab, Ibritumomab,
Inotuzumab, Ipilimumab, Labetuzumab, Necitumumab, Nimotuzumab,

Nivolumab, Obinutuzumab, Ofatumumab, Olaratumab, Omalizumab, Palivizumab, Panitumumab,
Pembrolizumab, Pertuzumab, Ramucirumab, Rovalpituzumab, Siltuximab, Trastuzumab, njé
antitrup anti-CD4, njé antitrup anti-CD5, njé antitrup anti-CD13 dhe njé antitrup anti-CD 30, ose
njé fragment antigjen-lidhés ose njé pjesé imunologjikisht aktive e tij, mé preferueshém
Brentuximab, Gemtuzumab, Inozutumab, Rovalpituzumab,

Trastuzumab, njé antitrup anti-CD4, njé antitrup anti-CD5, njé antitrup anti-CD13 dhe njé antitrup
anti-CD 30, ose njé fragment antigjen-lidhés ose njé pjesé imunologjikisht aktive e tij,
preferueshém Trastuzumab dhe antitrup anti-CD13 ose njé fragment antigjen-lidhés ose njé pjesé
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imunologjikisht aktive e tij, mé preferueshém Trastuzumab ose njé fragment antigjen-lidhés ose
njé pjesé imunologjikisht aktive e tij.

16. Njé konjugat ilaci sipas pretendimit 1, gé éshté konjugat i antitrupit té ilagit, i pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga:
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ku n éshté nga 2 né 6, mé preferueshém 3, 4 ose 5 dhe secila
O

pérzgjidhet né ményré té pavarur nga Brentuximab, Gemtuzumab, Inozutumab, Rovalpituzumab,
Trastuzumab, njé antitrup anti-CD4, njé antitrup anti-CD5, njé antitrup anti-CD13 dhe njé antitrup
anti-CD 30, ose njé fragment antigjen-lidhés ose njé pjesé imunologjikisht aktive e tij, dhe mé
preferueshém pérzgjidhet nga Trastuzumab dhe antitrupa anti-CD13 ose njé fragment antigjen-
lidhés ose njé pjesé imunologjikisht aktive e tij, vecanérisht Trastuzumab ose njé fragment
antigjen-lidhés ose njé pjesé imunologjikisht aktive e tij;

ose

njé konjugat i ilagit, qé éshté njé konjugat i antitrupit té ilacit, i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré
nga:

H

4
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4

H

4
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4

4

-0 OH

and
pérzgjidhet né ményré té pavarur nga Brentuximab, Gemtuzumab, Inozutumab, Rovalpituzumab,

Trastuzumab, njé antitrup anti-CD4, njé antitrup anti-CD5, njé antitrup anti-CD13 dhe njé antitrup
anti-CD 30, ose njé fragment antigjen-lidhés ose njé pjesé imunologjikisht aktive e tij, dhe mé
preferueshém pérzgjidhet nga Trastuzumab dhe antitrupa anti-CD13 ose njé fragment antigjen-
lidhés ose njé pjesé imunologjikisht aktive e tij, veganérisht Trastuzumab ose njé fragment
antigjen-lidhés ose njé pjesé imunologjikisht aktive e tij; ose njé konjugat ilaci me formulé

0 N

i

éshté njé antitrup anti-CD13 ose njé fragment antigjen-lidhés ose njé pjesé imunologjikisht aktive
e tij.

17. Njé konjugat ilagi sipas pretendimit 16, ku pjesa Ab gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés
pérzgjidhet nga Trastuzumab dhe antitrupi anti-CD13 ose njé fragment antigjen-lidhés ose njé pjesé
imunologjikisht aktive e tij;

ose

ku pjesa Ab gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés pérzgjidhet nga Trastuzumab ose njé fragment
antigjen-lidhés ose njé pjesé imunologjikisht aktive e tij.

18. Njé konjugat ilaci sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 17 qé éshté njé konjugat antitrupi té ilagit
né formé té izoluar ose té pastruar (purifikuar).
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19. Njé pérbérérés me formulé D-(X)o- (AA)w- (T)g-L1, ku:
L1 éshté njé lidhés i pérzgjedhur nga grupi i formulave gé pérbéhet nga:

@)

T 2 9
§_C—R19_N>p é_C_R']g—C_NH-NHz

o)

o

O

1
§—C—RigNHNH,  §—C—Rig—N=C=0

O (@]

1] 1] H 0
§—C—Rjo—N=C=S ,E—C—R19—N—C—CH2—G

e 9 .9 =
§—C—Ryo~C—J , §—C_R19—S_S@

11
é_C_R']g_o_N H2

ku secila prej vijave té valézuara tregon pikén e lidhjes kovalente te (T)g nése ka, ose (AA)w nése
ka, ose te (X)p nése ka ose né D;
G pérzgjidhet nga halo, -O-mesyl dhe -O-tosyl;
J pérzgjidhet nga halo, hidroksi, -N-sukcinimidoksi, -O-(4-nitrofenil), -O-pentafluorofenil, -O-
tetrafluorofenil dhe -O-C(O)-ORyo;
R1o pérzgjidhet nga -C1-Cy2 alkilen-, -C3z-Cg karbocikél, -O-(C1-C12 alkilen), -Ce-C1g arilen né njé
0se mé shumé unaza gé jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues
Rx, -C1-C12 alkilen-Cs-Cyg arilen- ku grupi arilen éshté né njé ose mé shumé unaza gé jodetyrimisht
mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues Ry, -C¢-C1s arilen-C1-Cy2 alkilen- ku
grupi arilen éshté né njé ose mé shumé unaza gé jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose
mé shumé zévendésues Ry, -C1-Cy2 alkilen-(Cs-Cg karbocikél)-, -(Cz-Cg karbocikél)-C:-
Cy2 alkilen-, -Cs-C14 heterocikél- ku grupi heterocikél né fjalé mund té jeté njé grup i ngopur ose i
pangopur me njé ose mé shumé unaza dhe gé pérmban té paktén njé atom oksigjeni, azoti ose
squfuri né unazat né fjalé, grupi né fjalé jodetyrimisht mund té jeté i zévendésuar me njé ose mé
shumé zévendésues R.x, -C1-Ci2 alkilen-(Cs-C14 heterocikél)- ku grupi heterocikél né fjalé mund té
jeté njé grup i ngopur ose i pangopur me njé ose mé shumé unaza dhe gé pérmban té paktén njé
atom oksigjeni, azoti ose squfuri né unazat né fjalé, grupi né fjalé jodetyrimisht mund té jeté i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues R.x, - (Cs-Ci4 heterocikél)-C1-C1 alkilen-, ku
grupi heterocikél né fjalé mund té jeté njé grup i ngopur ose i pangopur me njé ose mé shumeé
unaza dhe gé pérmban té paktén njé atom oksigjeni, azoti ose squfuri né unazat né fjalé, grupi né
fjalé jodetyrimisht mund té jeté i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues Ry, -(OCH,CHy>),
dhe -CH2- (OCH2CH2)r-, ku secili prej zévendésuesve té alkilenit t& mésipérm, qofté i vetém ose i
lidhur me njé pjesé tjetér té zinxhirit té karbonit mund jodetyrimisht té zévendésohet nga njé ose
mé shumé zévendésues Ry;
Roo éshté njé C1-Ca2 alkil ose njé grup aril me 6 deri né 18 atome karboni né njé ose mé shumé
unaza aromatike, grupet aril né fjalé jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé
zévendésues Ry;
r éshté njé numér i ploté gé varion nga 1-10;
b éshté njé numér i ploté 0 ose 1;
g éshté njé numér i ploté 0 ose 1;
w éshté njé numeér i ploté gé varion nga 0 né 12;
secili nga D, Rx, X, T dhe AA éshté si¢ pércaktohet né cilindo prej pretendimeve 1 deri né 18;
jodetyrimisht
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ku pérbérési me formulé D-X-(AA)w- (T)g-L1 pérzgjidhet nga:
(6]

(o]
..\\\Hko/\©\ 0 H \:/ 0 o) e}
, NH N)KrNj(\N)K/\O/\/O\/\O/\/O\/\NJK/\b
OMe H o H H /
T of

Me
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20. Njé pérbérés me formulé D-(X)b- (AA)w- (T)g-L1, ku secilinga D, X, AA, T, Li, b, g dhe w jané si¢
pércaktohen né cilindo prej pretendimeve 1 deri né 17.

21. Njé konjugat ilaci sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 18, ose njé pérbérés sipas cilitdo prej
pretendimeve 19 deri né 20, ku b+g+w nuk éshté 0;
ose

ku b+w nuk éshté 0;

ose

ku kur w nuk éshté 0, atéheré b éshté 1.
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22. Pérdorimi i njé pjese ilagi si¢ pérshkruhet né cilindo prej pretendimeve 1 deri né 7, si ngarkesé né njé
konjugat antitrupi té ilagit.

23. Pérdorimi i njé pjese ilagi si¢ pérshkruhet né cilindo prej pretendimeve 1 deri né 7, né prodhimin e njé
konjugati antitrupi té ilacit.

24. Njé konjugat ilaci sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 18, pér pérdorim si ilag.

25. Njé konjugat ilaci sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 18, pér pérdorim né mjekimin e kancerit,
dhe mé preferueshém té njé kanceri té pérzgjedhur nga kanceri i mushkérive, kanceri kolorektal, kanceri i
gjirit, karcinoma e pankreasit, kanceri i veshkave, leucemia, mieloma e shuméfishté, limfoma, kanceri
gastrik dhe i vezoreve.

26. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé konjugat ilaci sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 18
dhe njé bartés farmaceutikisht té pranueshém.

27. Njé komplet gé pérmban njé sasi terapeutikisht efektive té njé konjugati ilaci sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri né 18 dhe njé bartés farmaceutikisht té pranueshém.

28. Kompleti sipas pretendimit 27 pér pérdorim né mjekimin e kancerit, dhe mé preferueshém té njé
kanceri té pérzgjedhur nga kanceri i mushkérive, kanceri kolorektal, kanceri i gjirit, karcinoma e
pankreasit, kanceri i veshkave, leugcemia, mieloma e shuméfishté, limfoma, kanceri gastrik dhe i vezoreve.

29. Konjugati i ilagit sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 15, ku n éshté né diapazonin nga 1-12, 1-8,
3-8, 3-6, 3-5, 1, 2, 3, 4, 5 ose 6; preferueshém 3, 4 ose 5 ose mé preferueshém 4.

30. Njé proces pér pérgatitjen e njé konjugati antitrupi ilaci sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 18, gé
pérfshin konjugimin e njé pjese Ab gé pérmban té paktén njé vend antigjen-lidhés dhe njé ilag D, Ab dhe
D gé pércaktohet sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri. 18;

jodetyrimisht, ku pérgatitja e njé konjugati antitrupi té ilacit me formulé (G) ose (G'):

0
J e!
D~ ~O O , Rp O
N N
Ry O 0
n
G)

O
M 0
D O/\©\ O Ro» O
H H
N N S—1Ab
N J\(N Y\N MO/\,} Y\/
H H 4 0
R,z O O
n

@)
pérmban hapat e méposhtém:
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(1) reaksioni i njé ilagci D-H me formulé (IH)-H:
)

ku zévendésuesit né pérkufizimet e (IH)-H jané si¢ pércaktohen né cilindo prej pretendimeve 1 deri

né 18, me njé pérbérés me formulé (D) ose (E):
O,N

)

-0 Ry F)
(ii) reduktimi i pjesshém i njé ose mé shumé lidhjeve disulfide né antitrupin gé do té konjugohet

pér té marré njé antitrup té reduktuar Ab-SH me grupe té lira tioli:
Ab reduction of

— > Ab-SH
s——s disulfide bonds
dhe
(iii) reaksioni i antitrupit té reduktuar pjesérisht Ab-SH me grupe té lira tioli me pérbérésin me
formulé (F) ose (F') té prodhuar né hapin (i) pér té marré konjugatin e déshiruar té antitrupit té
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ilagit me formulé (G) ose (G ') respektivisht:
0
DJ\O/\©\ O . Rz O © olap
N)H/NWH\NJJ\/\/\/N
H 4 § H 5
23
n

©

0
M 0
S—Ab
NJI\VNTKKNJ\/\{O/\%NY\/N
Rz O o]
n

©)

(11) 11390

(97) EP3599251 /16/11/2022

(96) 18751050.8 / 08/02/2018

(22) 14/02/2023

(21) AL/P/ 2023/66

(54) NDERTIMI | RECEPTORIT TE ANTIGJENIT KIMERIK QE SYNON ANTIGJENIN CD20
DHE IDENTIFIKIMI | AKTIVITETIT TE QELIZAVE T TE KRIJUARA PREJ TI1J

24/05/2023

(30) 201710069569 08/02/2017 CN

(71) Cellular Biomedicine Group Inc.

9605 Medical Center Drive, Suite 100, Rockville, MD 20850, US

(72) ZHANG, Li (Level 5 Building 1 333 Guiping Road, Xuhui District, Shanghai 200233); YAO,
Yihong (Level 5 Building 1 333 Guiping Road, Xuhui District, Shanghai 200233); HUANG, Jiaqgi (Level
5 Building 1 333 Guiping Road, Xuhui District, Shanghai 200233); ZHU, Shigui (Level 5 Building 1 333
Guiping Road, Xuhui District, Shanghai 200233); ZHU, Wei (Level 5 Building 1 333 Guiping Road,
Xuhui District, Shanghai 200233); YAO, Xin (Level 5 Building 1 333 Guiping Road, Xuhui District,
Shanghai 200233); LI, Zhiyuan (Level 5 Building 1 333 Guiping Road, Xuhui District, Shanghai 200233);
ZHU, Lin (Level 5 Building 1 333 Guiping Road, Xuhui District, Shanghai 200233); MA, Anyun (Level 5
Building 1 333 Guiping Road, Xuhui District, Shanghai 200233); WEI, Yutian (Level 5 Building 1 333
Guiping Road, Xuhui District, Shanghai 200233); LI, Yanfeng (Level 5 Building 1 333 Guiping Road,
Xuhui District, Shanghai 200233); WANG, Qingxia (Level 5 Building 1 333 Guiping Road, Xuhui
District, Shanghai 200233) ;HE, Jiaping (Level 5 Building 1 333 Guiping Road, Xuhui District, Shanghai
200233)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé receptor i antigjenit kimerik (CAR), ku CAR ka sekuencén amino acide SEQ ID NO: 5.
2. Njé molekulé e acidit nukleik qé kodon receptorin e antigjenit kimerik (CAR) té pretendimit 1.

3. Njé vektor gé pérfshin molekulén e acidit nukleik té pretendimit 2.
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4. Njé gelizé bartése gé pérfshin vektorin e pretendimit 3 ose gé ka njé molekulé ekzogjene té acidit nukleik té pretendimit 2 té
integruar né gjenomin e tij.

5. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé mbartés farmaceutikisht t& pranueshém, dhe receptorin e antigjenit kimerik té
pretendimit 1, molekulén e acidit nukleik té pretendimit 2, vektorin e pretendimit 3 ose gelizén e pretendimit 4.

6. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 5, pér pérdorim né trajtimin e njé tumori.
7. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku tumori &shté njé leucemi ose limfomé CD20 pozitive.

8. Njé metodé in vitro pér pérgatitien e njé gelize CAR-T (qgelizé T e CAR-modifikuar) gé shpreh receptorin e antigjenit kimerik té
pretendimit 1, e cila pérfshin njé hap té: transduktimit t&¢ molekulés sé acidit nukleik té pretendimit 2 ose vektorit té pretendimit 3
te njé gelizé T, né kété ményré duke pérftuar gelizén CAR-T.

(11) 11391

(97) EP3867244/18/01/2023

(96) 19786343.4 / 16/10/2019

(22) 15/02/2023

(21) AL/P/2023/67

(54) DERIVATE TE 4-PIRAZIN-2-ILMETIL-MORFOLINES DHE PERDORIMI | TYRE SI
MEDIKAMENT

24/05/2023

(30) 18200943 17/10/2018 EP

(71) Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE

(72) PFAU, Roland (Boehringer Ingelheim International GmbH Corporate Patents Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein); CECI, Angelo (Boehringer Ingelheim International GmbH Corporate Patents
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein); WIEDENMAYER, Dieter (Boehringer Ingelheim
International GmbH Corporate Patents Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein); DORNER-
CIOSSEK, Cornelia (Boehringer Ingelheim International GmbH Corporate Patents Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein) ;GIOVANNINI, Riccardo (Boehringer Ingelheim International GmbH
Corporate Patents Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé komponim i formulés A

RIS 0
H S j
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né té cilin
R? paraget metil, etil, propil, izo-propil, ciklopropil, HsC-CH2-CH.-CH.-, ciklobutil;
R? paraget fenil i cili éshté opsionalisht i zévendésuar me 1, 2 ose 3 zévendésuesa té pérzgjedhur
nga grupi gé konsiston né fluor, klor, metil, etil, ciklopropil.

Komponimi sipas pretendimit 1, ku

R? paraget metil, etil;
R? paraget

Enantiomeri-(S) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 2, domethéné njé komponim i
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né
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Ex.

Ex.
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Ex. Ex.

N

H&N 30 /I/\
o} N

~N

/@O N
31
F N%

S 33 N%
Hf\{ 9]
® it
18 o

> Hl\{
N~ ™~
34 \ _N
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4.

6.

35

36
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(S)-enantiomeri sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 qé ka strukturén:

(S)-enantiomeri sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 gé ka strukturén:

O
T
\

(S)-enantiomeri sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 gé ka strukturén:

18 K;N
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10. (S)-enantiomeri sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 qé ka strukturén:
H
N

~

O

O
N_

30 N%
%;N

jou
F F

11. (S)-enantiomeri sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 gé ka strukturén:

H
N
—

XL
N
31 N/g
%;N

0

L

12. (S)-enantiomeri sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 gé ka strukturén:

O

N
N™ ™
35 - KKN
O
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

(S)-enantiomeri sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 qé ka strukturén:

36 %;N

Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e njé komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né
13.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér tu pérdorur si njé medikament.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose
parandalimin e c¢rregullimit bipolar | né formé depresive, hipomaniake, maniake dhe té pérzier; e
¢rregullimit bipolar 1I; e crregullimeve depresive; e ¢rregullimit depresiv madhor me ose pa
shqetésimin e ankthit shogérues, vecorité e pérziera, vecorité melankolike, vecorité jotipike,
vegorité psikotike gé pérputhen me humorin, vegorité psikotike gé nuk pérputhen me humorin,
katatoniné.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér tu pérdorur né trajtimin dhe/ose
parandalimin e njé episodi té vetém depresiv ose crregullimi depresiv madhor té pérséritur,
crregullimi depresiv té vogél, ¢crregullimi depresiv me shkak paslindjen, ¢rregullime depresive me
simptoma psikotike.

Komponimi pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 15 deri né 17 i karakterizuar né até gé
komponimi administrohet krahas trajtimit me njé tjetér ila¢ kundér depresionit.

Komponimi pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 15 deri né 17 i karakterizuar né até qé
komponimi administrohet krahas terapisé sé sjelljes.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér tu pérdorur né trajtimin e dhimbjes
akute dhe kronike e cila lidhet me neuropating, proceset fiziologjike dhe crregullimet fizike,
sémundje té sistemit muskulor-skeletor dhe ¢rregullime té indit lidhor, nervit, rrénjés sé nervit dhe
té pleksusit.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér tu pérdorur né trajtimin e neuropatisé

diabetike, polineuropatisé, dhimbjes sé& mesit, dhimbjes né kyce, reumatizmés, mialgjisé,
sindromés sé gjymtyréve fantazmé té shogéruar me dhimbje, sindromés sé tunelit karpal.
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22. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban komponimin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 né
pérzierje me njé ndihmés, hollues dhe/ose transportues té pérshtatshém.
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(11) 2829

TRANSFERIMI | PRONESISE
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(21) AL/P/2009/2940

( 54) DOMENE IMUNOGLOBULINE SINTETIKE ME VETI LIDHESE TE MODIFIKUARA NE
ZONAT E MOLEKULES, TE NDRYSHME NGA ZONAT QE PERCAKTOJNE
KOMPLEMENARITETIN

(97) EP1752471/19/11/2008

(73) F-star Therapeutics Limited

Eddeva B920,Babraham Research Campus,Cambridge,CB22 3AT, UK

(74) Eno DODBIBA

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

(11) 8970

(21) AL/P/2019/775

(54) TRAJTIMI | QELIZAVE TE SEMURA CD47+ ME BASHKIMET SIRP ALPHA-FC
(97) EP2931752/14/08/2019

(73) PF Argentum IP Holdings LLC

235 East 42nd Street, New York, NY 10017 , US

(74) Gazmir Isakaj

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

(11) 11390

(21) AL/P/2023/66

(54) NDERTIMI | RECEPTORIT TE ANTIGJENIT KIMERIK QE SYNON ANTIGJENIN CD20 DHE
IDENTIFIKIMI | AKTIVITETIT TE QELIZAVE T TE KRIJUARA PREJ T1J

(97) EP3599251 /16/11/2022

(73) Cellular Biomedicine Group Inc.

9605 Medical Center Drive, Suite 100, Rockville, MD 20850, US

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
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NDRYSHIMI | ADRESES SE PRONARIT/APLIKANTIT
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(11) 2829

(21) AL/P/2009/2940

( 54) DOMENE IMUNOGLOBULINE SINTETIKE ME VETI LIDHESE TE MODIFIKUARA NE
ZONAT E MOLEKULES, TE NDRYSHME NGA ZONAT QE PERCAKTOJNE
KOMPLEMENARITETIN

(97) EP1752471/19/11/2008

(73) F-star Therapeutics Limited

Eddeva B920,Babraham Research Campus,Cambridge,CB22 3AT, UK

(74) Eno DODBIBA

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

(11) 5107

(21) AL/P/2015/13

(54) Formulimet Farmaceutike gé pérmbajné Metilnaltrekson
(97) EP1615646 / 24/12/2014

(73) PROGENICS PHARMACEUTICALS, INC.

331 Treble Cove Road North Billerica, MA 01862, US

(74) Aleksandra Mecaj

Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirané, 100
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NDRYSHIME NE PRETENDIME
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(11) 4401

(21) AL/P/2013/79

( 54) METODAT E PERDORIMIT TE CLIRIMIT TE VAZHDUESHEM TE PERBERJEVE
AMINOPIRIDINE

(97) EP2377536 / 06/03/2013

(73) Acorda Therapeutics, Inc.

420 Saw Mill River Road Ardsley, NY 10502 , US

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé pérbérje 4-aminopiridin me clirim té géndrueshém pér pérdorim né njé metodé pér rritjen e
shpejtésisé sé ecjes né njé pacient me skerozé té shuméfishté, ku pérbérja né fjalé administrohet dy heré né
dité me njé dozé prej 10 miligram té 4-aminopiridinés.

2. Pérbérési i pretendimit 1 i cili pérmban njé matricé me clirim té géndrueshém dhe qé siguron njé Cavss
nga 15 ng/ml né 35 ng/ml.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku pérbérja né fjalé éshté pér administrim ¢do 12 oré.

4. Pérbérja e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 3, ku pérbérja né fjalé parashikon njé Tmax mesatare nga
rreth 1 deri né rreth 6 oré, ose prej rreth 2 deri né rreth 5.2 oré, pas administrimit.

5. Pérdorimi i 4-aminopiridinés né prodhimin e njé pérbérjeje me ¢lirim té géndrueshém pér rritjen e
shpejtésisé sé ecjes né njé pacient me skerozé té shuméfishté, ku pérbérja né fjalé administrohet dy heré né
dité me njé dozé prej 10 miligram té 4-aminopiridinés.

6. Pérdorimi si pretendohet né pretendimin 5, ku pérbérja pérmban njé matricé me clirim té géndrueshém
dhe gé siguron njé Cavss nga 15 ng/ml né 35 ng/ml.

7. Pérdorimi si pretendohet né pretendimin 5 ose 6, ku pérbérja né fjalé éshté pér administrim ¢do 12 oré.

(11) 5107

(21) AL/P/2015/13

(54) Formulimet Farmaceutike gé pérmbajné Metilnaltrekson

(97) EP1615646 / 24/12/2014

(73) PROGENICS PHARMACEUTICALS, INC.

331 Treble Cove Road North Billerica,MA 01862, US

(74 ) Aleksandra Mecaj

Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirang, 100

(57)

1. Pérgatitje farmaceutike qé éshté njé tretésiré e metilnaltreksonit ose kripé e tij dhe njé agjent kelatues,
né té cilén agjenti kelatues éshté acid etilenediaminetetraacetik (EDTA) ose njé derivat i tij dhe né té cilén
pH i tretésirés éshté midis 3.0 deri 3.5.

(11) 8832
(21) AL/P/ 2019/874
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( 54) PEPTIDE TE REJA DHE KOMBINIM PEPTIDESH PER TU PERDORUR NE
IMUNOTERAPINE KUNDER KARCINOMES HEPATOQELIZORE (HCC) DHE KANCEREVE TE
TJERA

(97) EP3236985 / 25/09/2019

(73) Immatics Biotechnologies GmbH

Paul-Ehrlich-Strasse 15, 72076 Tubingen, DE

(74 ) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé peptid gé konsiston né sekuencén aminoacide té SEQ ID No. 53, dhe njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme, ku peptidi i pérmendur ka aftésiné té lidhet tek njé molekulé e kompleksit kryesor té
histokompatibilitetit té njeriut (MHC) klasa-I, dhe ku peptidi i pérmendur, kur lidhet tek MHC-ja, éshté i
afté té njihet nga gelizat CD8 T.

2. Peptidi sipas pretendimit 1, ku peptidi i pérmendur pérfshin lidhje jo-peptide, dhe/ose ku peptidi i
pérmendur éshté pjesé e njé proteine ndérfutése gé pérmban aminoacide N-fundore té zinxhirit té
pandryshueshém (1i) té shogéruar me antigjen té HLA-DR-sé.

3. Njé antitrup, i tretshém ose me lidhje membranore, i cili specifikisht njeh peptidin sipas pretendimit 1,
preferueshém peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2 i cili éshté lidhur tek njé molekulé MHC.

4. Njé receptor i gelizés-T (TCR), i tretshém ose me lidhje membranore, gqé reagon me njé ligand HLA, i
cili konsiston né, sekuencén aminoacide té SEQ ID No. 53.

5. Njé acid nukleik, qé kodon njé peptid sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 2, antitrupi sipas
pretendimit 3, TCR-ja sipas pretendimit 4, ose njé vektor shprehés gé shpreh acidin nukleik té pérmendur.

6. Njé gelizé pritése e cila pérmban peptidin sipas pretendimit 1 deri né 2, ose acidi nukleik ose vektori
shprehés sipas pretendimit 5, ku geliza pritése e pérmendur preferueshém éshté njé gelizé antigjen
pérfagésuese e tillé si njé gelizé dendritike, ose njé qelizé T ose gelizé NK.

7. Njé metodé pér té prodhuar njé peptid sipas pretendimit 1 deri né 2, ose TCR-ja sipas pretendimit 4, ku
metoda pérmban kultivimin e qgelizés pritése sipas pretendimit 6 gé paraget peptidin sipas pretendimit 1
deri né 2, ose shpreh acidin nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 5, dhe izolimin e peptidit té
pérmendur, ose TCR-sé sé pérmendur nga geliza pritése dhe/ose ambjenti i saj i kultivimit.

8. Njé metodé in vitro pér té prodhuar limfocitet T té aktivizuara, ku metoda pérmban kon-taktimin in
vitro té gelizave T me molekula MHC-je té klasés | njerézore té ngarkuara me antigjen té shprehura né
sipérfagen e njé gelize antigjen-paragitése té pérshtatshme ose té njé strukture artificiale qé imiton njé
gelizé antigjen-paraqgitése pér njé periudhé kohore té mjaftueshme pér té aktivizuar gelizat T té
pérmendura né njé ményré specif-ike antigjene, ku antigjeni i pérmendur éshté njé peptid sipas
pretendimit 1 ose 2.

9. Njé gelizé T e aktivizuar, e prodhuar nga metoda sipas pretendimit 8, e cila né ményré pérzgjedhése
njeh njé gelizé e cila paraget njé polipeptid ge pérmban njé sekuencé aminoacide té dhéné né pretendimin
1.

10. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban té paktén njé pérbérés aktiv té pérzgjedhur nga grupi qé
konsiston né peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 2, antitrupin sipas pretendimit 3, TCR-né
sipas pretendimit 4, acidin nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 5, ku geliza pritése pérmban
vektorin shprehés sipas pretendimit 6, gelizén T té aktivizuar sipas pretendimit 9, dhe njé mbartés
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farmaceutikisht té pranueshém, dhe opsionalisht, mbushésa dhe/ose stabilizuesa farmaceutikisht té
pranueshém.

11. Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 2, antitrupi sipas pretendimit 3, TCR-ja sipas
pretendimit 4, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 5, geliza pritése gé pérmban vektorin
shprehés sipas pretendimit 6, geliza T e aktivizuar sipas pre-tendimit 9, ose pérbérja farmaceutike sipas
pretendimit 10 pér tu pérdorur né mjekési.

12. Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 2, antitrupi sipas pretendimit 3, TCR-ja sipas
pretendimit 4, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 5, geliza pritése gé pérmban vektorin
shprehés sipas pretendimit 6, geliza T e aktivizuar sipas pre-tendimit 9, ose pérbérja farmaceutike sipas
pretendimit 10 pér tu pérdorur né trajtimin e kancerit.

13. Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 2, antitrupi sipas pretendimit 3, TCR-ja sipas
pretendimit 4, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 5, qgeliza pritése pérmban vektorin
shprehés sipas pretendimit 6, geliza T e aktivizuar sipas pretendimit 9, ose pérbérja farmaceutike sipas
pretendimit 10 pér tu pérdorur sipas pretendimit 12, ku kanceri i pérmendur éshté pérzgjedhur nga grupi i
HCC-sé, kancerit té trurit, kancerit t€ veshkés, kancerit pankreatik, kancerit té zorrés sé trashé ose kancerit
rektal ose leugcemisé dhe tumoreve té tjera qé tregojné njé mbishprehje t¢ CFHR5-és.

14. Njé set qé pérmban: (a) njé konteiner gé pérmban njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 10, né
formé tretésire ose né formé té liofilizuar; (b) opsionalisht, njé konteiner té dyté qé pérmban njé tretés ose
tretésiré rindértuese pér formulimin e liofilizuar; (c) opsionalisht, té paktén njé ose mé shumé peptide té
pérzgjedhura nga grupi gé konsiston né SEQ ID No. 1 deri né SEQ ID No. 52, dhe SEQ ID No. 54 deri né
SEQ ID No. 346, dhe (d) opsionalisht, instruksione (i) pér té pérdorur tretésirén ose (ii) pér té rindértuar
dhe/ose pér té pérdorur formulimin e liofilizuar, dhe, opsionalisht, g¢ mé tej pérmban njé ose mé shumé
nga (iii) njé zbutés, (iv) njé tretés, (v) njé fil-trues, (vi) njé age, ose njé shiringé.

(11) 9041

(21) AL/P/2020/15

( 54) METODA DHE PERBERJE PER TRAJTIMIN E DEPRESIONIT DUKE PERDORUR
CIKLOBENZAPRINE

(97) EP2683245 / 25/12/2019

(73) Tonix Pharma Holdings Limited

Victoria Place, 5th Floor 31 Victoria Street Hamilton HM 10, BM

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Ciklobenzapriné pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin e depresionit tek njé pacient me
fibromialgji, ku metoda e pérmendur pérmban administrimin tek pacienti me fibro-mialgji té
ciklobenzaprinés sé pérmendur, ku trajtimi me ciklobenzapriné pérmiréson ose eleminon depresionin, dhe
ku sasia e ciklobenzaprinés sé administruar éshté mé pak se 5 mg/dité.

2. Cikobenzaprina pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku sasia e ciklobenzaprinés sé ad-ministruar éshté
mé pak se 2.5 mg/dité.

3. Ciklobenzaprina pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku metoda pér té tej pérmban ad-ministrimin e
njépasnjéshém ose té njékohshém té njé ilaci antidepresiv.
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4. Ciklobenzaprina pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku forma e dozimit e pérdorur pér administrimin e
ciklpbenzaprinés éshté njé tableté gé tretet né gojé ose njé film i hollé.

5. Ciklobenzaprina pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku ciklobenzaprina administrohet né kombinim me
ndérhyrjen psikoterapeutike.

6. Cikobenzaprina pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku ciklobenzaprina administrohet né kohén e
gjumit.
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(74) Vladimir NIKA
Bul " Bajram CURRI", Pall.2, Shk.3, Ap.4, Tirané
(57)
Kjo shpikje ka té béjé me njé kuti paralelopipede té palosshme né ményré té kthyeshme, né vecanti me njé
kuti g& mund té kthehet né ményré té vazhdueshme nga njé pozicion i zgjatur né njé pozicion pune.
Kutité paralelopipede qé pérftohen nga njé pjesé e zgjatur tabak jané té njohura né treg, ku kutité e tilla
mund té kalojné nga njé konfigurim i sheshté né njé hapésiré me njé konfigurim tre-dimensional.
Né pérgjithési, kuti té tilla té prodhuara mé paré nuk jané té palosshme né ményré té kthyeshme, sepse ato
merren duke bashkuar panele té& shumta me shirit ngjités ose me vrima bashkimi.
Njé sistem i tillé prodhimi ndikon né kostot e punés; né fakt, kutité duhet té béhen me doré né ményré qé
té sigurohet gé té gjitha pjesét e kutisé té pérputhen né ményré té pérsosur. Kjo kérkon pérdorimin e
punétoréve té kualifikuar me kosto té larté gé jané né gjendje té presin dhe palosin kutiné né ményré
korrekte.
Qafat me shirit ngjités ose vrimat bashkuese duhet té béhen saktésisht dhe duhet té vendosen né ményreé té
sakté né tabakun e kutisé té preré me stampim. Pér shkak té saktésisé sé larté t& kérkuar gjaté prodhimit
dhe montimit, kutia kérkon kohé té gjaté prodhimi dhe njé kosto e larté.
Njé pengesé shtesé konsiston né faktin se njé kuti me gafa ngjitése, vrima dhe bashkuese é&shté e
pagéndrueshme dhe e dobét né pérfundim, vecanérisht kur madhésia e kutisé rritet.
Né fakt, pér shkak té sigurimit té shiritit ngjités, té carave dhe ndérprerjeve, kur kutia paloset, formohen
hapje dhe boshllége midis buzéve té tabakut té preré me stampim, duke e béré kutiné té pagéndrueshme
dhe jo shumé té kéndshme estetikisht.
Kur kutia paloset, té gjitha gafat e shiritit ngjités, foleve dhe bllokimeve jané té dukshme. Qafat duhet té
jené sa mé té médha gé té jeté e mundur sepse funksioni i tyre éshté té mbajné kutiné né gjendje té
palosur. Eshté e garté, pra, se prania e gafave rrezikon pamjen estetike té kutiseé.
Qéllimi i késaj shpikjeje éshté té zbulojé njé kuti pa gafa me shirit ngjités, vrima dhe bashkime, e cila
éshté e palosshme né ményré té kthyeshme, e liré dhe e thjeshté pér tu prodhuar.
Njé géllim tjetér i késaj shpikjeje éshté té zbulojé njé kuti té besueshme dhe té géndrueshme. Njé géllim i
métejshém i shpikjes éshté té zbulojé njé kuti gé, kur paloset, nuk ka defekte estetike, si¢ jané boshlléget
dhe shiritat ngjités té dukshém. Kéto géllime jané arritur né pérputhje me shpikjen me karakteristikat e
pretendimit té bashkangjitur té pavarur 1.
Ményra realizimi té favorshme paragiten nga pretendimet e varura. Pér hir té gartésisé, pérshkrimi i kutisé
sipas shpikjes vazhdon duke iu referuar vizatimeve né shtojca, té cilat kané njé vleré thjesht ilustruese, jo
kufizuese, ku
Fig. 1 éshté njé pamje perspektive e sipérme e dy tabakéve té preré me stampim té kutisé sipas shpikjes né
pozicion té shtrirg;
Fig. 1A éshté njé pamje perspektive e njé ményre realizimi t¢ mundshém té tabakut té paré té preré me
stampin;
Fig. 1B éshté njé pamje perspektive e njé ményre realizimi t& mundshém té tabakut té dyté té preré me
stampim;
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Fig. 2 éshté njé pamje e sipérme perspektive e dy tabakéve té preré me stampim té Fig. 1 té vendosura
njéri mbi tjetrin né konfigurim té zgjatur;

Fig. 3 éshté njé pamje perspektive e kutisé sipas shpikjes né njé hap fillestar té realizimit;

Fig. 4 éshté njé pamje perspektive e kutisé sipas shpikjes né konfigurimin e mbledhur;

Fig. 5 éshté njé pamje pérgjaté planit té prerjes V-V té fig. 4; dhe

Fig. 6 éshté njé pamje pérgjaté planit té prerjes VI-VI té fig. 4.

Né lidhje me figurat, pérshkruhet kutia sipas shpikjes, e cila zakonisht tregohet me numér reference (100).
Duke iu referuar Fig. 1, kutia (100) pérmban njé tabak té paré té preré me stampime (1) dhe njé tabak té
dyté té preré me stampim (2) té pérshtatshém pér tu vendosur mbi tabakun e paré té preré me stampim (1);
Tabaku i paré i preré me stampim (1) béhet nga karton i ngurté me njé trashési aférsisht 3-5 mm.

Tabaku i dyté i preré me stampim (2) éshté béré nga karton me njé trashési aférsisht 1-2 mm. Pér pasojé,
trashésia e tabakut té paré té preré me stampim (1) éshté mé e larté se trashésia e tabakut té dyté té preré
me stampim (2) dhe tabaku i paré i preré (1) &shté mé i ngurté se tabaku i dyté i preré (2).

Tabaku i paré i preré me stampim (1) ka njé formé drejtkéndéshe dhe pérfshin: - njé panel gendror (10),

- dy panele té para anésore (12) té bashkuara me ané té linjave té palosshme (11) né panelin gendror (10);
dhe

- dy panele anésore té dyta (14) té bashkuara me ané té linjave té palosshme (13) né panelet e para anésore
(12).

Panelet e para anésore (12) kané té njéjtén lartési me panelet e dyta anésore (14), né ményré qé té
vendosen njéri mbi tjetrin pér té formuar dy mure anésore té kundérta té kutiseé.

Duke iu referuar Fig. 1A, tabaku i paré i preré me stampim (1) mund té& merret duke ngjitur panelin
gendror (10) dhe panelet anésore (12, 14) mbi njé fleté drejtkéndéshe (18).

Né funksion té sa mé sipér, linjat e palosshme jané boshllége midis paneleve. Tabaku i dyté i preré me
stampim (2) ka njé formé drejtkéndéshe dhe pérmban:

- njé panel gendror (20),

- dy panele té para anésore (22) té bashkuara me ané té linjave té palosshme (21) né panelin gendror (20);

- dy panele anésore té dyta (24) té bashkuara me ané té vijave té palosshme (23) né panelet e para anésore
(22), dhe

- dy panele té treta anésore (26) té bashkuara me ané té linjave té palosshme (25) né panelet e dyta anésore
(24).

Paneli gendror (20) i tabakut té dyté té preré me stampim ka té njéjtat dimensione si paneli gendror (10) i
tabakut té paré té preré me stampim, né ményré gé paneli gendror (20) i tabakut té dyté té preré me
stampim té mund té vendoset mbi panelin gendror (10) té tabakut té paré té preré me stampim, né é
ményré qé panelet anésore (22, 24, 26) té tabakut té dyté té preré me stampim té mos vendosen mbi
panelet anésore (12, 14) té tabakut té paré té preré stampim.

Panelet e para, té dyta dhe té treta anésore (22, 24, 26) té tabakut sé dyté té preré me stampim kané té
njéjtén lartési né njé ményré qé té vendosen njéri mbi tjetrin, né njé formé kaceku, pér té formuar dy mure
té kundérta anésore té kutisé. Tabaku i dyté i preré me stampim (2) pérfshin gafat (3) gé dalin jashté nga
secili panel i paré anésor (22) i tabakut té dyté té preré me stampim.

Pér pasojé, tabaku i dyté i preré me stampim (2) ka katér gafa (3). Cdo gafé (3) bashkohet me panelin e
paré anésor (22) me ané té njé linje palosése (30).

Né cdo rast, gafat (3) jané njé pjesé me tabakun e dyté té preré me stampim (2). Cdo gafé (3) ka njé formé
drejtkéndéshe ose katrore dhe njé vijé diagonale palosjeje (31) gé shtrihet pérgjaté njé diagonaleje té
qgafés, duke filluar né njé cep té panelit gendror (20).

Vija diagonale e palosjes (31) ndan gafén (3) né njé buzé té paré (32) dhe njé buzé té dyté (33) né formé
trekéndéshash kénddrejté. Buza e paré (32) bashkohet me panelin e paré anésor (22) té tabakut té dyté té
preré me stampim me ané té vijés té palosjes (30), dhe buza e dyté (33) bashkohet me buzén e paré (32)
me ané té té vijés diagonale té palosjes (31).

Duke iu referuar Fig. 1B, nése kutia gé do té prodhohet ka dimensione té médha, tabaku i dyté i preré me
stampim (2) mund té pérmbajé tre pjesé gé bashkohen: njé pjesé gendrore e pérbéré nga paneli gendror
(20) dhe dy pjesé anésore té pérbéra nga panelet anésore (22, 24, 26); Né njé rast té till&, njé gafé térthore

91



Buletini i Pronésisé Industriale

(28) bashkohet me vijén e palosjes (21) té panelit té paré anésor (22). Pastaj, paneli gendror (20) ngjitet né
dy gafat térthore (28).

Mé poshté éshté njé pérshkrim i procesit té montimit té kutisé (100).

Duke iu referuar Fig. 2, tabaku i dyté i preré me stampim (2) vendoset mbi tabakun e paré té preré me
stampim (1), né ményré gé paneli gendror (20) i tabakut té dyté té preré me stampim té vendoset né
panelin gendror (10) té tabakut té paré té preré me stampim dhe panelet anésore (22, 24, 26) té tabakut té
dyté té preré me stampim nuk vendsoen mbi panelet anésore (12 , 14) té tabakut té paré té preré me
stampim.

Panelet anésore (26, 24, 22) té tabakut té dyté té preré me stampim mund té vendosen njéri mbi tjetrin dhe
té ngjiten né njé makiné gé prodhon tabakun e dyté té preré me stampim. Té tre panelet anésore (22, 24,
26) té tabakut té dyté té preré jané palosur sé bashku si njé kacek, né ményré gé té vendosen njéri mbi
tjetrin pér té formuar dy mure anésore té kutiseé.

Né vecanti, si¢ tregohet né Fig. 6, paneli i treté anésor (26) i tabakut té dyté té preré me stampim paloset
me 180° rreth vijés sé palosjes (25) né ményré gé té vendoset mbi panelin e dyté anésor (24) dhe té ngjitet
né panelin e dyté anésor (24). Paneli i dyté anésor (24) paloset me 180° rreth vijés sé palosjes (23), drejt
pjesés sé brendshme té kutisé, né ményré gé montimi i formuar nga paneli i treté anésor (26) dhe i panelit
té dyté anésor ( 24) té vendoset mbi panelin e paré anésor (22).

Pastaj, paneli i treté anésor (26) ngjitet né panelin e paré anésor (22). Né kété ményré, paneli i treté anésor
(26) vendoset midis panelit té paré anésor (22) dhe panelit té dyté anésor (24) té tabakut té dyté té preré
me stampim. Ngjitéset (A2) sigurohen ndérmjet panelit té paré anésor (22) dhe panelit té treté anésor (26),
dhe midis panelit té treté anésor (26) dhe panelit té dyté anésor (24) né ményré qé té mbajné tre panelet
anésore (22, 24, 26) té tabakut té dyté té preré me stampim té vendosen njéri mbi tjetrin dhe té bashkohen.
Duke iu referuar Fig. 3, montimi i tre paneleve anésore (22, 24, 26) té tabakut té dyté té preré me stampim
(2) gé jané ngjitur sé bashku paloset pérgjaté vijave té palosjes (21) né njé ményré té tillé qé té jeté
ortogonal me murin e poshtém (20) té tabakut té dyté té preré me stampim.

Qafat (3) e tabakut té dyté té preré me stampim palosen pérgjaté vijave té palosjes (30) né ményré gé té
jené ortogonale me montimin e formuar nga tre panelet anésore (22, 24, 26) té tabakut té dyté té preré me
stampim, pérballé pjesés sé brendshme té kutiseé.

Panelet e para anésore (12) té tabakut té paré té preré me stampim (1) palosen pérgjaté vijave té palosjes
(11), né ményré qgé té jené ortogonale me murin e poshtém (20) té tabakut té dyté té preré me stampim,
me mbéshtetje te gafat (3) té tabakut té paré té preré me stampim. Buzét e dyta (33) té gafave té tabakut té
dyté té preré ngjiten né panelet e para anésore (12) té tabakut té paré té preré me ané té ngjitéseve (Al)
(Fig. 5).

Né funksion té sa mé sipér, tabaku i dyté i preré me stampim (2) shtréngohet nga tabaku i paré i preré (1)
dhe kutia (100) mund té vendoset né konfigurimin e zhvilluar té Fig. 4.

Panelet e dyta anésore (14) té tabakut té paré té preré me saldim (1) palosen pérgjaté vijave té palosjes
(13) me 180° drejt pjesés sé brendshme té kutisé, né ményré gé té vendoset mbi panelet e para anésore
(12) té tabakut té paré té preré me stampim

Sipas sa mé sipér, si¢ tregohet né Fig. 5, gafat (3) té tabakut té dyté té preré me stampim vendosen midis
panelit t& paré anésor (12) dhe panelit t€ dyté anésor (14) té tabakut té paré té preré me stampim né
ményré qé kutia té jeté e géndrueshme né konfigurimin e zhvilluar.

Né ményré gé té vendoset kutia né njé konfigurim té zgjatur mé té madh, panelet e dyta anésore (14) té
tabakut té paré té preré me stampim ngrihen dhe montimi i formuar nga panelet anésore (22, 24, 26) té
tabakut té dyté té preré me stampim paloset drejt pjesés sé brendshme té kutisé mbi panelin gendror (20).
Njé palosje e tillé e montimit té formuar nga panelet anésore (22, 24, 26) té tabakut té dyté té preré me
stampim béhet e mundur nga palosja e skajit t& paré (32) té secilés qafé (3) pérgjaté vijés diagonale té
palosjes (31)

Né fakt, buza e paré (32) nuk ngjitet né panelin e paré anésor (12) té tabakut té paré té preré me stampim.
Né fund, panelet e para anésore (12) té tabakut té paré té preré me stampim palosen pérbrenda pérgjaté
vijave té palosjes (11) né ményré gé ato té vendosen mbi panelin gendror (20) té tabakut té dyté té preré
me stampim. Né ményré gé kutia nga konfigurimi i zgjatur té kalojé né konfigurimin e saj té zhvilluar,
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panelet anésore (12, 14) té tabakut té paré té preré me stampim ngrihen. Montimi i paneleve anésore (22,
23, 26) i tabakut té dyté té preré me stampim ngrihet dhe paneli i dyté anésor (14) i tabakut té paré té preré
me stampim ulet.

Dy muret anésore té kutisé (100) té pérftuar nga vendosja e panelit té dyté anésor (14) mbi panelin e paré
anésor (12) té tabakut té paré té preré me stampim jané mjaft té ngurté dhe té géndrueshém, té pérftuar nga
panelet anésore (12 , 14) té tabakut té paré té preré me stampim (1) i cili éshté mé i ngurté se tabaku i dyté
I preré me stampim (2).

Duhet té theksohet se tabaku i dyté i preré me stampim (2) éshté mé pak i ngurté se tabaku i paré i preré
me stampim (1); prandaj, pér té arritur njé ngurtési dhe njé géndrueshméri t& mureve anésore té kutisé sé
pérftuar nga panelet anésore té tabakut dyté, tre panele anésore (22, 24, 26), né vend té dy paneleve
anésore, vendosen njéri mbi tjetrin. P&r mé tepér, duhet té konsiderohet se kutia (100) e shpikjes mund té
pérdoret si kuti dhe si kapak.

PRETENDIME

1. Kuti (100) gé pérmban njé tabak té paré té preré (1) dhe njé tabak té dyté té preré (2) té pérshtatshém
pér tu vendosur mbi tabakun e paré té preré (1); tabaku i paré i preré (1) pérmban:
- njé panel gendror (10),
- dy panele té para anésore (12) té bashkuara me ané té linjave té palosshme (11) né panelin
gendror (10), dhe
- dy panele anésore té dyta (14) té bashkuara me ané té vijave té palosshme (13) né panelet e para
anésore (12); tabaku i dyté i preré (2) pérmban:
-njé panel gendror (20),
- dy panele anésore té para (22) té bashkuara me ané té linjave té palosshme (21) né panelin
gendror (20),
- dy panele anésore té dyta (24) té bashkuara me ané té linjave té palosshme (23) né panelet e para
anésore (22),
- dy panele anésore té treta (26) té bashkuara me ané té linjave té palosshme (25) né panelet e dyta
anésore (24), dhe
- gafat (3) qé dalin jashté né drejtime té kundérta nga secili panel i paré anésor (22) i tabakut té
dyté té preré né formén e duhur;
secila gafé (3) e bashkuar né panelin e paré anésor (22) té tabakut té dyté té preré me stampim me ané té
njé vije palosése (30) ku dy panelet gendrore (10, 20) té tabakut té paré dhe té tabakut té dyté té preré me
stampim (1, 2) vendosen mbi njéri tjetrin pér té formuar fundin e kutisé;
dy panelet anésore (12, 14) té tabakut té paré té preré me stampim vendosen mbi njeri mbi tjetrin, duke
pérgafuar gafat (3), pér té formuar dy mure anésore té kundérta té kutisé; dhe tre panelet anésore (22, 24,
26) té tabakut té dyté té preré me stampim vendosen njéri mbi tjetrin pér té formuar dy muret e tjera
anésore té kundérta té kutisé.

2. Kutia (100) sipas pretendimit 1, ku tabaku i paré i preré me stapim (1) éshté mé i ngurté se sa tabaku i

dyté (2).

3. Kutia (100) sipas pretendimit 2, ku tabaku i paré i preré me stampim (1) ka njé trashési mé té madhe se
tabaku i dyté i preré me stampim (2).

4. Kutia (100) sipas pretendimit 3, ku boshti i tabaku i paré i preré me stampim (1) ka njé trashési 3-5 mm
dhe tabaku i dyté i preré me stampim (2) éshté prej kartoni me njé trashési aférsisht 1-2 mm.

5. Kutia (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku gafat (3) jané né njé pjesé me tabakun e
dyté té preré me stampim (2).
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6. Kutia (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku secila gafé (3) ka njé formé drejtkéndéshe
ose katrore dhe njé vijé diagonale pér palosjen (31) gé shtrihet sipas njé diagonaleje té gafés, duke filluar
nga cepi i panelit gendror (20) té pjesés sé tabakut té dyté té preré me stampim, né njé ményré gé ta ndajé
gafén (3) né njé buzé té paré (32) dhe njé buzé té dyté (33) né formé trekéndéshash kénddrejté ku buza e
dyté ( 33) e secilés gafé ngjitet né njé panel té paré anésor respektiv (12) té tabakut té paré té preré me
stampim.

7. Kutia (100) sipas pretendimit 6, gé pérmban ngjitése (Al) té vendosura midis buzés sé dyté (33) té
secilés qafé dhe panelit té paré anésor (12) té tabakut té paré té preré me stampim.

8. Kutia (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku panelet e para anésore (12) kané té njéjtén
lartési me panelet e dyta anésore (14) té tabakut té paré té preré me stampim, né ményré gé té vendosen
mbi njéri tjetrin pér té formuar dy mure anésore té kundérta té kutisé.

9. Kutia (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku panelet anésore té para, té dyta dhe té treta
(22, 24, 26) té tabakut té dyté té preré me stampim kané té njéjtén lartési né ményré gé té vendosen mbi
njeri tjetrin, né njé formé kaceku, pér té formuar dy mure anésore té kundérta té kutisé.

10. Kutia (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, gé pérmban ngjitése (A2) té vendosura
midis panelit té paré anésor (22), panelit té dyté anésor dhe panelit té treté anésor (26) té tabakut té dyté té
preré me stampim , né ményré qé té mbajé té tre panelet anésore (22, 24, 26) té tabakut té dyté té preré me
stampim té vendosur njéri mbi tjetrin.

11. Kutia (100) sipas njérit prej pretendimeve t€ méparshme, ku tabaku i paré i preré me stampim (1)
pérftohet duke ngjitur panelin gendror (10) dhe panelet anésore (12, 14) mbi njé fleté drejtkéndéshe (18 )

12. Kutia (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku tabaku i dyté i preré me stampim (2)
pérfshin tre pjesé té bashkuara me njéra-tjetrén: njé pjesé gendrore e pérbéré nga paneli gendror (20) dhe
dy pjesé anésore té pérbéra nga panelet anésore (22, 24, 26);

ku njé gafé térthore (28) bashkohet né vijén e palosjes (21) té secilit panel té paré anésor (22), dhe paneli
gendror (20) ngjitet né té dyja gafat térthore (28).

ABSTRAKT

Njé kuti (100) pérfshin njé tabak té paré té preré (1) dhe njé tabak té dyté té preré (2) té pérshtatshém pér
t'u vendosur mbi tabakun e paré té preré (1), né ményré té tillé qé dy panele gendrore (10, 20) té tabakut té
paré dhe té dyté té preré (1, 2) vendosen mbi tjetrin pér té formuar fundin e kutisé; dy panele anésore (12,
14) té tabakut té paré té preré me stampim vendosen mbi njéri tjetrin, duke pérgafuar gafat (3) e tabakut té
dyté té preré me stampim, pér té formuar dy mure anésore té kundérta té kutisé; dhe tre panele anésore
(22, 24, 26) té tabakut té dyté té preré me stampim vendosen mbi njéri tjetrin pér té formuar dy mure té
tjera anésore té kundérta té kutiseé.
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