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(11) 9028

(97) EP3449926 / 09/10/2019

(96) 18185820.0/17/06/2010

(22) 31/10/2019

(21) AL/P/2019/770

(54) KOMPOZIMET DHE METODAT PER MODULIMIN E LIDHJES SMN2 NE NJE
SUBJEKT

06/05/2020

(30) 21803109 P 17/06/2009 US

(71) Biogen MA Inc. and COLD SPRING HARBOR LABORATORY

225 Binney Street, Cambridge, MA 02142, US ;Box 100, One Bungtown Road, Cold Spring Harbor, NY
11724, US

(72) BENNETT, C. Frank (2855 Gazelle Court, Carlsbad, CA 92010); HUNG, Gene (8563 Galaway
Place, San Diego, CA 92129); RIGO, Frank (Biogen MA Inc., 225 Binney Street, Cambridge, MA
02142); KRAINER, Adrian R. (Cold Spring Harbor Laboratory, One Bungtown Road, Cold Spring
Harbor, NY 11724); HUA, Yimin (Cold Spring Harbor Laboratory, One Bungtown Road, Cold Spring
Harbor, NY 11724); PASSINI, Marco A. (Biogen MA Inc., 225 Binney Street, Cambridge, MA 02142);
SHIHABUDDIN, Lamya (Biogen MA Inc., 225 Binney Street, Cambridge, MA 02142); CHENG, Seng
H. (10 Jennison Circle, Natick, MA 01760) ;KLINGER, Katherine W. (Biogen MA Inc., 225 Binney
Street, Cambridge, MA 02142)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e njé subjekti njerézor gé ka atrofi muskulare
spinale (SMA), ku kompozimi farmaceutik éshté administruar né Iéngun cerebrospinal né hapésirén
intratekale té subjektit njerézor dhe kompozimi farmaceutik pérfshin (i) njé pérbérje antisense qé pérfshin
njé oligonukleotid antisens plotésues te introni 7 i njé para-mRNA gé kodon SMN2 njerézore dhe (ii) njé
tretés ose bartés farmaceutikisht té pranueshém, ku oligonukleotidi antisens ka njé sekuencé nukleobaze
qé pérbéhet prej sekuencés sé nukleobazés prej SEQ ID NO: 1, ku secili nukleosid i nukleotidit antisens
pérfshin njé pjesé sheqeri té modifikuar, ku secila pjesé sheqeri e modifikuar éshté njé pjesé sheqgeri
metoksietili 2'-O-dhe ku secila lidhje internukleoside éshté njé lidhje fosforotioate.

2. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku administrimi pérfshin njé injeksion bolus.

3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku pérbérja antisense éshté
administruar né njé dozé nga 0.01 deri né 10 miligramé prej pérbérjes antisense pér kilogram té peshés sé
trupit té subjektit njerézor.

4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku doza éshté:
(a) nga 0.01 deri né 5 miligramé prej pérbérjes antisense pér kilogram té peshés sé trupit té
subjektit njerézor;
(b) nga 0.05 deri né 1 miligramé prej pérbérjes antisense pér kilogram té peshés sé trupit té
subjektit njerézor;
(c) nga 0.01 deri né 0.5 miligramé prej pérbérjes antisense pér kilogram té peshés sé trupit té
subjektit njerézor; or
(d) nga 0.05 deri né 0.5 miligramé prej pérbérjes antisense pér kilogram té peshés sé trupit té
subjektit njerézor.
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5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 1-4, pér pérdorim né trajtimin e
njé subjekti njerézor gé ka (i) tipin I SMA; (ii) tipin 11 SMA; ose (iii) tipin 111 SMA.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 1-5, ku administrimi i pérbérjes
antisense rezulton né njé rritje né sasiné e SMN2 mRNA gé ka ekzonin 7 prej té paktén 10%.

7. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 1-6, ku subjekti njerézor ka njé
0se mé shumé tregues té SMA.

8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 1-7, ku subjekti njerézor ka té
paktén njé simptomé lidhur me SMA.

9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 1-8, ku kompozimi farmaceutik
éshté administruar té dy sistematikisht dhe te sistemi nervor gendror dhe ku adminsitrimi sistematik dhe
administrimi né sistemin nervor gendror jané performuar né kohé té ndryshme.

10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku administrimi sistematik éshté nga
administrimi nénlékuré, intravenoz ose injeksioni intraperitoneal.

11. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 1-8, ku njé dozé e paré e
pérbérjes antisense éshté administruar brenda njé jave nga lindja e subjektit njerézor.

12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 1-8, ku njé dozé e paré e
pérbérjes antisense éshté administruar brenda njé muaji nga lindja e subjektit njerézor.

13. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 1-8, ku njé dozé e paré e
pérbérjes antisense éshté administruar brenda tre muajve nga ga lindja e subjektit njerézor.

14. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 1-8, ku njé dozé e paré e
pérbérjes antisense éshté administruar brenda gjashté muajve nga lindja e subjektit njerézor.

15. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 1-8, ku njé dozé e paré e
pérbérjes antisense éshté administruar kur subjekti njerézor éshté nga 1 deri né 2 vjeg.

16. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 1-8, ku njé dozé e paré e
pérbérjes antisense éshté administruar kur subjekti njerézor éshté nga 1 deri né 15 vjec.

(11) 9029

(97) EP3164375/21/08/2019

(96) 15734332.8 / 29/06/2015

(22) 19/11/2019

(21) AL/P/2019/810

(54) AGJENT NDEZES PIROTEKNIK
06/05/2020

(30) 102014009807 03/07/2014 DE

(71) RUAG Ammotec GmbH

Kronacher Strasse 63, 90765 Firth, DE
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(72) BLEY, Ulrich (Busumerstrasse 8, 90766 Furth); HOSCHENKO, Aleksej (In der Lohe 10d, 90765
Furth); LAWRENTZ, UIf (Erlanger Strasse 20a, 90765 Furth) ;LECHNER, Peter, Simon (St.-Lorenz-
Strasse 35, 90522 Oberasbach)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57) 1. Njé agjent ndezés piroteknik, i karakterizuar né até gé ai pérmban

Zn?*5(C2N10%)(CO3%), Zn?*3(C2N10?)2(CO3%),Zn%* 4(C2N10%)2(CO3%) (OH)2, Zn?*
2(C2N10%)(OH")2 0se Zn?*3(C2N10%)2(OH)z,

ku:

(C2N1o) éshté azotetrazolat dianioni gé ka strukturén

N"‘"‘*ﬁ
N N
N /7 S

Newp 2

2

ku proporcioni i pébérésit azotetrazolat bazé éshté 30 deri né 100 wt%, dhe O deri né 70 wt% té njé
substance shtesé ose pérmbahen pérzierjet e njé térésie substancash shtesé.

Njé agjent ndezés piroteknik sipas pretendimit 1, i karakterizuar né até gé ai pérmban, si
substancé shtesé, 10 deri né 60 wt% té njé agjenti oksidues té pérzgjedhur nga njé ose mé shumé
prej nitrateve té metaleve tokésore alkale dhe/ose alkaline dhe/ose té amonit, perkloratet e
metaleve tokésore alkale dhe/ose alkaline dhe/ose té amonit, peroksidet e metaleve tokésore alkale
dhe/ose alkaline dhe/ose té zinkut.

Njé agjent ndezés piroteknik sipas pretendimit 1, i karakterizuar né até gé ai pérmban, si
substancé shtesg, 0 deri né 10 wt% té njé sensibilizues, preferueshém tetrazen.

Njé agjent ndezés piroteknik sipas pretendimit 1, i karakterizuar né até gé ai pérmban, si
substanceé shtesé, 0 deri né 20% wt% té njé agjenti reduktues té pérzgjedhur nga njé ose mé shumé
prej aluminit, sulfide antimony, silicid kalciumi, titan, hidrid titani, boron, hidrid boroni, zircon,
hidrid zirkoni, silikon, grafit, karbon i aktivizuar, karbon i zi ose modifikues té& férkimit,
preferueshém xhama té riciklueshém.

Njé agjent ndezés piroteknik sipas pretendimit 1, i karakterizuar né até qé ai pérmban, si
substancé shtesé, 0.1 deri né 5 wt% té njé bashkuesi té pérzgjedhur nga njé ose mé shumeé prej
celulozés dhe derivative t& saj, polivinil butirali, polinitropolifenilen, eter polinitrofenili,
pleksigum, acetat polivinili dhe kopolimere.

Pérdoruesi i njé agjenti ndezés piroteknik sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve 1 deri né 5 né
njé sistem ndezés mekanik, elektrik ose optoelektrik.

[0001] Subject matter of the present invention is a pyrotechnic ignition agent.

[0002]Pyrotechnic ignition agents according to the invention are substances and substance mixtures that
can take a pyrotechnic effect.

11
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[0003]A particular subject matter of the present invention is a pyrotenic ignition agent that can be used in
mechanical, electrical or optoelectrical ignition systems.

[0004]A 5,5’-azotetrazolate explosive is known from DE 10 2010 025 104 Al comprising a ferro , cobalt,
nickel, copper, cadmium or gunanyl urea salt of a 5,5’-azotetrazolate or a mixture of at least a 5,5’-
azotetrazolate and at least a bistetrazolyltriazenate or at least a further metal salt or gunanyl urea salt of a
5,5’-azotetrazolate. The salts described there are neutral, i.e. neither acid nor alkaline. Zinc and chromium
salts of the 5,5’-azotetrazolate are, according to the document DE102010025104A1 not storage stable. A
further problem is that tetrazene containing pyrotechnic mixtures are not sufficiently thermally stable,
since tetrazene disintegrates already at 120°C.

[0005] DE 10 2010 036 950 ALl discloses the usage of alkaline 5,5’-azotetrazolates with the generic
chemical formula ([MLmXn]"")q(C1NsR1)r, wherein M is an element of the third-twelfth group of the
periodic table with an atomic number in the range of 21-80, as initial explosive.

[0006]The objective of the present invention was to provide a further pyrotechnic ignition agent. A further
objective of the present invention was the provision of a pyrotechnic ignition agent that can be used in
mechanical, electrical or optoelectrical ignition systems.

[0007]According to the invention, the objective was surprisingly solved by the attributes of the main
claim.

[0008]Further embodiments of the invention are provided in the sub-claims.

[0009]Surprisingly, a pyrotechnic ignition agent was found, wherein it contains Zn?*2(C2N10?)(CO3?),
Zn2+3(C2N102‘)2(0032‘), Zn2+4(C2N102')2(CO32')(OH')2, Zn2+2(C2N102')(OH')2 or Zn2+3(C2N102')2(OH')2,,

wherein it applies that:

(C2N1o%) azotetrazolate dianion having the structure

y
NN ) |\
I NN N~
N-—.__N—

wherein the proportion of the basic azotetrazolate component is 30 to 100 wt%, and 0 to 70 wt% of an
additive or mixtures of a plurality of additives is contained. The new alkaline azotetrazolate compound has
deflagration temperatures in the range of 180°C to 240°C, friction sensibility of 0.1 N to 1.0 N and impact
sensibility of 0.1 J 0 0.5 J. The thermal stability of the alkaline azotetrazolate compounds is provided.
Storing the alkaline azotetrazolate compound according to the invention at 71°C showed no disintegration
after 28 days.

[0010] The pyrotechnic ignition agent is preferably one which contains, as additive, 10 to 60 wt% of an
oxidizing agent selected from one or more of the nitrates of the alkali and/or alkaline earth metals and/or

12
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of ammonium, the perchlorates of the alkali and/or alkaline earth metals and/or of ammonium, the
peroxides of the alkali and/or alkaline earth metals and/or of zinc.

[0011]The pyrotechnic agent particularly preferably contains, as additive, 0 to 10 wt% of a sensitizer,
preferably tetrazene.

[0012]The pyrotechnic igniting agent according to the invention preferably contains, as additive, 0 to 20
wt% of a reducing agent selected from one or more of aluminum, antimony sulfide, calcium silicide,
titanium, titanium hydride, boron, boron hydride, zirconium, zirconium hydride, silicon, graphite,
activated carbon, carbon black or friction modifiers, preferably cullet.

[0013]The pyrotechnic igniting agent according to the invention particularly preferably contains, as
additive, 0.1 to 5 wt% of a binder selected from one or more of cellulose and derivatives thereof,
polyvinyl butyrals, polynitropolyphenylene, polynitrophenyl ether, plexigum, polyvinyl acetate and
copolymers.

[0014]The pyrotechnic igniting agent according to the invention is used in mechanical, electrical or
optoelectrical ignition systems.

The following additives can be used:
1. Oxidizing agents (separate of as mixture) selected from the group containing:

nitrates of alkaline or alkaline earth metals or of the ammonium like sodium, potassium or
ammonium nitrate, perchlorates of alkaline or alkaline earth metals or of the ammonium, peroxides
of the alkaline or alkaline earth metals or of zinc.

2. Energy-rich aggregates of hexogen, oncogene or nitrocellulose.
3. Reduction agents (separate or as mixtures) from the group comprising:

aluminum, titan, titan hydride, boron, boron hydide, zircon, zircon hydride, silicon, graphite,
activated carbon, carbon black.

4. Binders (separate or as mixture) selected from the group containing:

cellulose and derivatives thereof, polyvinyl butyrals, polynitropolyphenylene, polynitrophenyl
ether, plexigum, polyvinyl acetate, copolymers.

5. Burn-off moderators, stableizers, and processing aids (separate or as mixtures) selected from the
group containing:

zinc oxide, zinc carbonate, silicates, silicagels, silicic acids, e.g. Aerosil (company: Degussa),
boron nitrate.

13
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[0015]The substances distinguish oneself by being free of lead and barium, by high ignition powers, short
reaction times and corresponding sensibilities. These properties allow a reduction of the amount of
explosives needed for a assured ignition.

[0016]Table 1 shows disintegration temperatures, friction and impact sensibilities of selected examples.
The measurements of the friction and impact sensibilities were carried out according to methods of the
Bindesamt fur Materialforschung (BAM), published in the BAM report 142 (1987), whereas the
measurements of the disintegration temperatures were carried out by means of differential scanning
calorimetry (DSC) (company: Mettler) with a heating rate of 10 K per minute.

[0017]The subject matter of the present invention in detail is:
- a pyrotechnic ignition agent that contains

Zn?*3(C2N10%)(CO3%), Zn?*3(C2N10?)2(C0O3%), Zn?*4(C2N10%)2(CO3%)(OH")2, Zn?*2(C2N10%)(OH")2 or
Zn?*3(C2N10%)2(OHY)2,

wherein it applies that:

(C2N1o?) azotetrazolate dianion having the structure
N— N
N A
Il OD—N N~
N‘\-__N_

wherein the proportion of the basic azotetrazolate component is 30 to 100 wt%, and 0 to 70 wt% of an
additive or mixtures of a plurality of additives is contained.

- a pyrotechnic ignition agent which contains, as additive, 10 to 60 wt% of an oxidizing agent selected
from one or more of the nitrates of the alkali and/or alkaline earth metals and/or of ammonium, the
perchlorates of the alkali and/or alkaline earth metals and/or of ammonium, the peroxides of the alkali
and/or alkaline earth metals and/or of zinc;

- a pyrotechnic agent which contains, as additive, 0 to 10 wt% of a sensitizer, preferably tetrazene;

- a pyrotechnic igniting agent which contains, as additive, 0 to 20 wt% of a reducing agent selected from
one or more of aluminum, antimony sulfide, calcium silicide, titanium, titanium hydride, boron, boron
hydride, zirconium, zirconium hydride, silicon, graphite, activated carbon, carbon black or friction
modifiers, preferably cullet;

- a pyrotechnic igniting agent which contains, as additive, 0.1 to 5 wt% of a binder selected from one or
more of cellulose and derivatives thereof, polyvinyl butyrals, polynitropolyphenylene, polynitrophenyl
ether, plexigum, polyvinyl acetate and copolymers;

14
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- the usage of a pyrotechnic igniting agent in mechanical, electrical or optoelectrical ignition systems.
[0018]The invention is described in detail by the following examples without being limited to them:
Table 1 shows the composition of 5 different alkaline salts of the 5’5-azotetrazole:

Table 1: Compositions, deflagration temperatures and friction and impact sensibilities of selected
alkaline salts of 5°5-azotetrazoles

No. Chemical formula Teet[@in °C | FrrictP1in N | Eimpact©in J
1 ZnZ"5(C2N1o>)(CO%) 227 07 0.3
2 Zn?*5(C2N10%)2(CO57) 223 05 0.1
3 Zn?4(CaN102)2(COsZ)(OH ), | 215 07 0.3
4 Zn?*3(C2N10%)(OH): 210 0.5 0.2
5 Zn?*5(C2N10%)2(0OH"); 207 03 0.1

[a]: deflagration temperature, [b]: friction sensitivity, [c]: impact sensitivity

(11) 9030

(97) EP3106149 /20/11/2019

(96) 16164845.6 / 28/05/2010

(22) 29/01/2020

(21) AL/P/2020/58

(54) PERBERJE PER SHPENDARJE PULMONARE TE ANTAGONISTEVE MUSKARINIK
ME VEPRIM-TE GJATE DHE ANTAGONISTE RECEPTORE ADRENERGIJIK BETA-2 ME
VEPRIM-TE GJATE DHE METODAT DHE SISTEMET E SHOQEUARA

06/05/2020

(30) 182565 P 29/05/2009 US; 258172 P 04/11/2009 US; 309365 P 01/03/2010 US and 345536 P
17/05/2010 US

(71) Pearl Therapeutics, Inc.

200 Saginaw Drive, Redwood City, CA 94063, US

(72) VEHRING, Reinhard (200 Saginaw Drive, Redwood City, CA 94063); HARTMAN, Michael, Steven
(3820 Park Blvd. Apt.23, Palo Alto, CA 94306); SMITH, Adrian, Edward (2 Wilmington Acres Court,
Emerald Hills, CA 94062); JOSHI, Vidya, B (812 Seal Pointe Drive, Redwood City, CA 94065)
:DWIVEDI, Sarvajna, Kumar (409 Whisper Lane, Redwood City, CA 94065)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje farmaceutike e shpérndaré nga njé inhalator doze e metruar, gé pérfshin:

15
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njé mjet pezullues qé pérfshin njé propelant té pranueshém farmaceutikisht;

njé shumicé grimcash té agjentéve aktivé t€ mikronizuar qé pérfshin njé agjent aktiv té zgjedhur
nga glikopirrolate dhe formoterol, duke pérfshiré ¢do kripé, ester ose tretésit e tyre té pranueshém
farmaceutikisht, ku té paktén 90% e materialit grimcé té agjentit aktiv nga volumi shfaq njé
diametér optik prej 7 um ose mé pak; dhe njé shumicé e grimcave pezulluese respiratore qé
pérfshin mikrostruktura té fosfoliduara té shpuara dhe shfagjen e njé volumi diametri optik mesatar
té zgjedhur nga ndérmjet 0.2 um dhe 50 um, ndérmjet 0.5 pm dhe 15 um, ndérmjet 1.5 um dhe 10
pm, dhe ndérmjet 2 um dhe 5 um;

ku njé maseé totale e grimcave pezulluese kalon njé maseé totale té grimcave té agjentit aktiv, dhe
shumica e grimcave té agjentit aktiv lidhen me shumicén e grimcave pezulluese pér té formuar njé

bashké-pezullim.

2. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku agjenti aktiv éshté glikopirrolate.

3. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 2, ku grimcat e agjentit aktiv glikopirrolate jané pérfshiré né njé
mjedis pezullimi né njé pérgéndrim té mjaftueshém pér té siguruar njé dozé shpérndarjeje té
glikopirrolate pér veprim té inhalatorit té dozés sé metruar nga ndérmjet 2 pug dhe 200 pg pér veprim,

ndérmjet 10 pg dhe 150 pg pér veprim, dhe ndérmjet 15 g dhe 80 pg pér veprim.

4. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 2, ku pérgéndrimi i glikopirrolate i pérfshiré né bashké-

pezullimin éshté ndérmjet 0.04 mg/ml dhe 2.25 mg/ml.

5. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 2, ku té paktén 50% e grimcave té agjentit aktiv glikopirrolate
nga volumi shfagin njé diametér optik prej 5 um ose mé pak.

6. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku grimcat e agjentit aktiv pérfshijné formoterol.

7. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6, ku grimcat e agjentit aktiv formoterol jané pérfshiré né

pérbérje né njé pérgéndrim mjaftueshém pér té siguruar njé dozé shpérndarjeje té formoterol té zgjedhur
nga ndérmjet 1 pug dhe 30 pg, ndérjmet 0.5 pg dhe 10 pg, ndérmjet 2 pg dhe 5 pg, ndérmjet 2 pg dhe 10
Kg, ndérmjet 5 pg dhe 10 pg, dhe ndérmjet 3 pug dhe 30 pg pér veprim té inhalatorit té dozés sé metruar.

8. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6, ku grimcat e agjentit aktiv formoterol jané pérfshiré né

pérbérje né njé pérgéndrim mjaftueshém pér té siguruar njé dozé shpérndarjeje té formoterol té zgjedhur
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nga deri né 30 ug, deri né 10 ug, deri né 5 pug, deri né 2.5 g, deri né 2 ug, ose deri né 1.5 g pér veprim

té inhalatorit t& dozés sé metruar.

9. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6, ku pérgéndrimi i formoterol i pérfshiré né bashké-pezullim
éshté zgjedhur nga ndérmjet 0.01 mg/ml dhe 1 mg/ml, ndérmjet 0.01 mg/ml dhe 0.5 mg/ml, dhe ndérmjet
0.03 mg/ml dhe 0.4 mg/ml.

10. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6, ku té paktén 90% e grimcave té agjentit aktiv formoterol

nga volumi shfagin njé diametér optik prej 5 um ose mé pak.

11. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6, ku té paktén 50% e grimcave té agjentit aktiv formoterol
nga volumi shfagin njé diametér optik prej 2 um ose mé pak.

12. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku grimcat pezulluese respiruese pérfshijné klorid kalciumi.

13. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1 ose 12 ku fosfolipid éshté disteroilfosfatidikoline (DSPC).

14. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku mikrostrukturat e shpuara jané pérgatitur duke pérdorur

njé proces me spraj tharés.

15. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 14, ku mikrostrukturat e shpuara pérfshijné njé emulsion spraj

té tharé té bromide perfluorooktil , DSPC dhe klorid kalciumi né ujé.

16. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku grimcat pezulluese shfagin nj¢ MMAD té zgjedhur nga
ndérmjet 10 um dhe 500 nm, ndérmjet 5 um dhe 750 nm, ndérmjet dhe 1 um dhe 3 pm.

17. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku propellanti pérfshin njé propellant té zgjedhur nga njé
propellant HFA, njé propellant PFC dhe kombinimet e tyre, dhe ku propellanti éshté né thelb i liré nga
pérbérés shtesé.

18. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku njé raport i masés totale i grimcave pezulluese né masén
totale té grimcave té agjentit aktiv éshté zgjedhur nga mé sipér se 1.5, deri né 5, deri né 10, deri né 15, deri
né 17, deri né 20, deri né 30, deri né 40, deri né 50, deri né 60, deri né 75, deri né 100, deri né 150, dhe
deri né 200.
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19. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 18, ku njé raport i masés totale i té grimcave pezulluese né
masén totale té grimcave té agjentit aktiv éshté zgjedhur nga ndérmjet 3:1 dhe rreth 15:1 dhe ndérmjet 2:1
dhe 8:1.

20. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, gé pérfshin:
njé mjet pezullues gé pérfshin njé propellant HFA té pranueshém farmaceutikisht;
njé shumicé té grimcave té agjentit aktiv gé pérfshin kristaline glikopirrolate, duke pérfshiré cdo
kripé, ester ose tretés té tyré té pranueshém farmaceutikisht, ku té paktén 90% e materialit té
grimcave té agjentit aktiv nga volumi shfagin njé diametér optik prej 7 um ose mé pak, grimcat e
agjentit aktiv té pérmendur jané pérfshiré né njé mjet pezullimi né njé pérgéndrim té mjaftueshém
pér té siguruar njé dozé shpérndarjeje té glikopirrolate nga ndérmjet 15 g dhe 80 pug pér veprim té
inhalatorit me dozé té metruar; dhe
njé shumicé e grimcave pezulluese respiruese gé pérfshin mikrostrukturat fosfolipide té shpuara qé

shfaqgin njé diametér optik mesatar me volum nga ndérmjet 1.5 pum dhe 10 pum.

21. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, gé pérfshin:
njé mjet pezullues qé pérfshin njé propellant HFA té pranueshém farmaceutikisht;
njé shumicé té grimcave té agjentit aktiv gé pérfshin kristaline formoterol, duke pérfshiré cdo
Kripé, ester ose tretés té tyré té pranueshém farmaceutikisht, ku té paktén 90% e materialit té
grimcave té agjentit aktiv nga volumi shfagin njé diametér optik prej 7 um ose mé pak, grimcat e
agjentit aktiv té pérmendur jané pérfshiré né njé mjet pezullimi né njé pérgéndrim té mjaftueshém
pér té siguruar njé dozé té formoterol nga ndérmjet 2 pg dhe 10 pg pér veprim té inhalatorit té
dozés sé metruar; dhe njé shumicé e grimcave pezulluese respiratore gé pérfshin mikrostruktura
fosfolipide té shpuara gé shfagin njé diametér optik mesatar me volum nga ndérmjet rreth 1.5 pum
dhe rreth 10 um.

22. Njé pérbérje farmaceutike sipas cdonjé prej pretendimeve paraardhése ku agjenti aktiv éshté prezent

né kristaline ose né formé thelbésore kristaline.

23. Njé inhalator me dozé té metruar qé pérmban njé pérbérje sic pércaktohet né cdonjé prej pretendimeve
1deri né 22.
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24. Njé pérbérje farmaceutike sic pércaktohet né cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 22 pér pérdorim né

mjekési.

25. Njé pérbérje farmaceutike sic pretendohet né cdonjé prej pretendimeve 1 deri 22 pér pérdorim né njé

metodé pér trajtimin e njé sémundjeje ose ¢rregullimi pulmonar né njé pacient.

26. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim té pretendimit 25, ku sémundja ose ¢rregullimi pulmonar éshté
zgjedhur nga té paktén njé prej astma, COPD, rhiniti alergjik, sinoziti, vasokonstrikti pulmonar,
inflamacioni, alergjité, frymémarrja e bllokuar, sindroma e stresit respirator, hipertensioni pulmonar,
inflamacioni pulmonar i shogéruar me fibroza cistike, dhe obstruksioni pulmonar i shogéruar me fibroza

cistike.

27. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim té pretendimit 25 ose 26, ku administrimi i bashké-pezulluesit té
pranueshém farmaceutikisht pérfshin adminstrimin te njé pacient té njé doze té glikopirrolate ose njé a

kripé, ester ose tretés té tyre té pranueshém farmaceutikisht, té zgjedhur nga 150 pug, ose mé pak, 80 ug,
ose mé pak, 40 ug, 20 pg, ose mé pak, dhe 10 pg, ose mé pak, pér veprim té inhalatorit té dozés sé

metruar.

28. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim té pretendimit 25 ose 26, ku administrimi i bashké-pezulluesit té
pranueshém farmaceutikisht pérfshin adminstrimin te njé pacient té njé doze té formoterol ose njé a kripg,
ester ose tretés té tyre té pranueshém farmaceutikisht, té zgjedhur nga deri né 30 ug, deri né 10 g, deri né

5 ug, deri né 2.5 g, deri né 2 ug, dhe deri né 1.5 pg pér veprim.

(11) 9037

(97) EP3259253 /15/01/2020

(96) 16751821.6 / 16/02/2016

(22) 10/02/2020

(21) AL/P/ 2020/77

(54) SULFONILUREAS DHE PERBERJE TE LIDHURA DHE PERDORIMI | SE NJEJTES
07/05/2020

(30) 2015900507 16/02/2015 AU

(71) The University of Queensland and The Provost, Fellows, Foundation Scholars, and the other
members of Board, of the College of the Holy & Undiv. Trinity of Queen Elizabeth near Dublin

, St Lucia, Queensland 4072, AU ;College Green, Dublin 2, IE

(72) O'NEILL, Luke (Trinity Biomedical Sciences InstituteTrinity College Dublin152-160 Pearse Street,
Dublin 2); COLL, Rebecca (18 Forbes Street, West End, Queensland 4101); COOPER, Matthew (29
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Camborne Place, Chapel Hill, Queensland 4049); ROBERTSON, Avril (44 Maryland Street, Kenmore,
Queensland 4069) ;SCHRODER, Kate (7 Love Street, Fairfield, Queensland 4103)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
1. Njé pérbérje e formulés (I1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj:
Oo O
oW
A 2
YA N7 N7
& H H
B.
/ -E
\\ - - )’
R6 D =

Formula (I1)

ku A, B, D dhe E jané zgjedhur né ményré té pavarur nga C, N, O, S dhe Se, por té paktén njé prej
tyre éshté C dhe té paktén njé prej tyre éshté N;

cdo vijé e ndérpreré mund té pérfagésojé njé lidhje;

¢do incidencé e Re éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, halide,
ciano, C1-Ce alkil, C1-Ce alkilamino, C1-Ce alkilhidroksi, C3-Ce cikloalkil, alkilfenil, fenil, benzil, C1-Ce
ester, C»-Ce alkenil, C1-Ce trifluoroalkil dhe C1-Cs alkoksi, secili prej té ciléve mund té zévendésohet né
ményré opsionale, si¢ éshté e pérshtatshme, ku ¢do zévendésues opsional éshté zgjedhur né ményreé té
pavarur nga grupi i pérbéré prej C1-10 alkil; C3-6 cikloalkil; hidroksialkil; C1-10 alkoksi; C2-10 alkenil;
C2-10 alkinil; C6-C12 aril; ariloksi; heteroaril; heterociklil; halo; hidroksil; halogjenated alkil; amino;
alkilamino; arilamino; acil; amido; CN; NO2; N3; CH2OH; CONH2; CONR24R25; CO2R24; CH20R24;
NHCOR24; NHCO2R24; C1-3 alkiltio; sulfat; acid sulfonik; estere sulfonati; acid fosfonik; fosfat; fosfonat;
estere mono-, di-, ose trifosfati; tritil; monometoksitritil; R24SO; R24SO2; CF3S; CF3SO2; dhe trialkilsilil;
ku R24 dhe R2s jané zgjedhur secili né ményré té pavarur té prej H ose C1-10 alkil; dhe
R éshté zgjedhur nga njé 2,6-dialkilfenil, njé 2,6-dialkil-4-halofenil, njé 2,6-dicikloalkilfenil, njé 2,6-
dicikloalkil-4-halofenil, dhe:

ku ¢do incidencé e Y é&shté zgjedhur né ményré té pavarur nga C, N, S dhe O, i cili mund té zévendésohet

né ményré opsionale si¢ éshté e pérshtatshme, ku ¢do zévendésues opsional éshté zgjedhur né ményré té

pavarur nga grupi i pérbéré prej C1-10 alkil; C3-6 cikloalkil; hidroksialkil; C1-10 alkoksi; C2-10 alkenil;
20



Buletini i Pronésisé Industriale

C2-10 alkinil; C6-C12 aril; ariloksi; heteroaril; heterociklil; halo; hidroksil; halogjenated alkil; amino;
alkilamino; arilamino; acil; amido; CN; NO2; N3; CH2OH; CONH2; CONR24R25; CO2R24; CH20R24;
NHCOR24; NHCO2R24; C1-3 alkiltio; sulfat; acid sulfonik; estere sulfonati; acid fosfonik; fosfat; fosfonat;
estere mono-, di-, ose trifosfati; tritil, monometoksitritil; R24SO; R24SO2; CF3S; CFsSO»; dhe trialkilsilil;
ku R24 dhe R2s jané zgjedhur secili né ményré té pavarur té prej H ose C1-10 alkil; dhe

Rs éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, halo, ciano, amide, sulfonamide, acil, hidroksil, C:-
Cealkil, C1-Cg haloalkil, Cs-Cs cikloalkil dhe C1-Ce alkoksi, té gjitha grupet mund té zévendésohen né
ményré opsionale, si¢ éshté e pérshtatshme, me halo, ciano ose C1-Ce alkoksi.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté njé pérbérje e formulés (llb), ose njé kripé

farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj:

/
Y. Rs
\\S//O i
A~ N
CX /
Rs/\gyE Y—1vy
Formula (l1b)

ku Y, Rs dhe Re jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1; dhe
A, B, D dhe E jané zgjedhur nga N dhe C dhe té paktén dy prej A, B, D dhe E jané N.

3. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku té paktén dy prej A, B, D dhe E jané N.

4. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku A, B, D dhe E jané zgjedhur nga N dhe C.

5. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku A éshté C dhe té paktén dy prej B, D dhe E

jané N.

6. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku A, B, D dhe E formojné njé unazé té

zgjedhur nga njé pirazol, njé pirolidin, njé pirol, njé triazol, njé tetrazol dhe njé imidazol.

7. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku A, B, D dhe E formojné njé unazé té

zgjedhur nga njé pirazol, njé imidazol, njé triazol, dhe njé tetrazol.
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8. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku A, B, D dhe E formojné njé unazé té

zgjedhur nga njé pirazol dhe njé unazé imidazol.

9. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku A, B, D dhe E formojné njé unazé pirazol.

10. Pérbérja e c¢cdo njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku Re éshté Ci1-Ce alkil ose C;i-Ce

alkilhidroksi.

11. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né pretendimin 9, ku pérbérja éshté njé pérbérje e

formulés (111a), (111b) ose (Illc), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj:

Ri7 Ri7
R Ryg Rie Rig
o) o}
\Y \Y2
SSNT N "
/ \ H H Rio H H Rig
Ra21 R21
_-N R \ N

N 20 N/ AN Rao
/ Rz
R22

Formula (Illa) Ry7 Formula (IlIb)

Ri1e Ri1s
?\//O i
P
= N N R
H H 19
Ro2- N\
N/ R20
Formula (lllc)
ose ku:

R éshté zgjedhur nga H, alkil, perhaloalkil ose hidroksilalkil;

R22 éshté zgjedhur nga H, alkil, perhaloalkil, C3-Ce cikloalkil, fenil ose benzil;

R1s dhe R17, sébashku me atomet né té cilat ato jané lidhur, formojné njé unazé ciklopentil;
R19 dhe R2o, sébashku me atomet né té cilat ato jané lidhur, formojné njé unazé ciklopentil;
Rig éshté H ose halogjen; dhe

me kusht gé R21 dhe Rz nuk jané té dy H;

ose ku:

Ro1 éshté zgjedhur nga H, alkil, perhaloalkil ose hidroksilalkil;

R2> éshté zgjedhur nga H, alkil, perhaloalkil, Cs-Cs cikloalkil, fenil ose benzil;

R1s dhe R2g jané Ci.s alkil ose Cas cikloalkil;

Ri7 dhe Ryg jané H;

22



Buletini i Pronésisé Industriale

Rig éshté H ose halogjen; dhe
me kusht gé R21 dhe R22 nuk jané té dy H.

12. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né pretendimin 8, ku pérbérja éshté njé pérbérje e

formulés (IVa), (IVb) ose (IVc), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj:

Ri7 R17
R1e Ri1g Rie Rig
Rz
oo O oo O
\\S// )]\ \ \\\S// )j\
N
/%( SN N R \r ~N N
H H 19 \ H H Rig
Rp—N \ R21’§/
Y Ra2o N Rao
Roq
Formula (IVa) Ry7 Formula (IVb)
Ri1e Ri1g

R
22 o

00
\Y
)I\H

\N S\y
’< j/ H Rio
R21
\N R20

Formula (IVc)
ose ku:
R21 dhe Rz jané zgjedhur nga H, alkil, perhaloalkil, hidroksilalkil, C3-Cs cikloalkil, fenil dhe benzil;
R1e6 dhe R17, sébashku me atomet né té cilat ato jané lidhur, formojné njé unazé ciklopentil;
R19 dhe R2o, sébashku me atomet né té cilat ato jané lidhur, formojné njé unazé ciklopentil;
Rig éshté H ose halogjen; dhe
me kusht gé R21 dhe R22 nuk jané té dy H;
ose ku:
Ro1 dhe R22 jané zgjedhur nga H, alkil, perhaloalkil, hidroksilalkil, Cs-Ce cikloalkil, fenil dhe benzil; e
preferueshme ku the perhaloalkil dhe hidroksilalkil jané Ci.¢ perhaloalkil dhe hidroksilalkil,
Rie dhe Rz jané Cyealkil ose Cs.s cikloalkil;
Ri7 dhe Ryg jané H;
Rig éshté H ose halogjen; dhe
me kusht gé R21 dhe R22 nuk jané té dy H.

13. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né pretendimin 7, ku pérbérja éshté njé pérbérje e

formulés (Va), (Vb) ose (\VVc), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj:
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Ri7
Ris ST Ris Ris
\\// ?\/O ?
N S A
//1 Rio / H H R19
Rop,—N
\N/ Rao
R4
R22
Formula (Va) Ry7 Formula (Vb)
Ri1e R1g
v AL
’< Rig
R2o
Rzz
Formula (Vc)
ose ku:

R21 dhe Rz jané zgjedhur nga H, alkil, perhaloalkil, hidroksilalkil, C3-Cs cikloalkil, fenil dhe benzil;
R1s dhe R17, sébashku me atomet né té cilat ato jané lidhur, formojné njé unazé ciklopentil,

R19 dhe R2o, sébashku me atomet né té cilat ato jané lidhur, formojné njé unazé ciklopentil;

Rig éshté H ose halogjen; dhe

me kusht gé R21 dhe R22 nuk jané té dy H;

ose ku:

Ro1 dhe R22 jané zgjedhur nga H, alkil, perhaloalkil, hidroksilalkil, Cs-Ce cikloalkil, fenil dhe benzil,
R1s dhe Rz jané Ci.s alkil ose Cas cikloalkil;

R17 dhe Rig jané H;

Rig éshté H ose halogjen; dhe

me kusht gé R21 dhe R2 nuk jané té dy H.

14, Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né pretendimin 7, ku pérbérja éshté njé pérbérje e

formulés (Vla) ose (V1b), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj:
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Rie R1g Ri1e R1s

(0]

?\//O Y
S )J\ g

0
N ~ N S.
/ NN Rig // NoB Rig
T 4 j\

Ras N
[

Formula (Vla) Formula (VIb)

ose ku:

R22 éshté zgjedhur nga alkil, perhaloalkil, hidroksilalkil, Cs-Cs cikloalkil, fenil dhe benzil;

R1s dhe R17, sébashku me atomet né té cilat ato jané lidhur, formojné njé unazé ciklopentil;

R19 dhe R2o, sébashku me atomet né té cilat ato jané lidhur, formojné njé unazé ciklopentil; dhe

Ra1g éshté H ose halogjen;

ose ku:

R22 éshté zgjedhur nga alkil, perhaloalkil, hidroksilalkil, Cs-Cs cikloalkil, fenil dhe benzil;

R1e dhe Roo jané Cye alkil ose Ca.s cikloalkil, e preferueshme izopropil ose ciklopentil;

Ri7 dhe R1g jané H; dhe

R1g éshté H ose halogjen.

A-
'I “Nﬁ‘
B. 1
N\ '

15. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né pretendimin 9, ku Re o éshté zgjedhur

nga grupi i pérbéré prej:

N{j\ﬁ N{jﬁf
#, Oty o4 & S
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/=N
N\N//\}{ FsC FsC
N — — —— —
C /\/N{j}g d - /N?j\ﬁ - >\j\$/ >/N?j\$g
N N N N
HO HO ”&gl
_N /L N
N .
N ) N D D N
|/\>—§ “\N>_§ I\/\B% N\ — /N\ —
s, H o, NN NCE N Y dhe :

dhe né kombinim me secilin grup té tillé, R, mund té zgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré

prej:

o P GO D s s
P s Y Y

U AFA FL AR a5A

16. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku R2 éshté zgjedhur nga heksahidroindacene,

2,6-diizopropilfenil, 2,6-diizopropil-4-klorofenil, 2,6-diciklopropilfenil, 2,6-diciklopropil-4-klorofenil, ose

/Y\Y
Y. Rs

Y Y

/
Y=Y kusecili Y éshté CH dhe Rs éshté H ose halogjen.

17. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né pretendimin 10, ku pérbérja éshté njé pérbérje e

formulés (la), (1b) ose (Ic), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj:
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cl
(@] o O
(ON]] ON]I]
: \N/U\N R1/S\N/U\N
H H H H
formula ( formula (Ib) formula (Ic)
ku Ry éshté RB , dhe ku A, B, D, E dhe R jané si¢ pércaktohen né ¢do njérin prej pretendimit

1 deri né pretendimin 10.

18. Pérbérja e pretendimit 17, ku R1 é&shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej pirazol, pirolidin, pirol,
triazol, tetrazol dhe imidazol, té gjitha prej té cilave mund té zévendésohen né ményré opsionale sipas
rastit, ku ¢do zE&vendésues opsional éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej C1-10
alkil; C3-6 cikloalkil; hidroksialkil; C1-10 alkoksi; C2-10 alkenil; C2-10 alkinil; C6-C12 aril; ariloksi;
heteroaril; heterociklil; halo; hidroksil; halogjenated alkil; amino; alkilamino; arilamino; acil; amido; CN;
NO2; N3; CH20H; CONH2; CONR24R25; CO2R24; CH20R24; NHCOR24; NHCO2R24; C1-3 alkiltio; sulfat;
acid sulfonik; estere sulfonati; acid fosfonik; fosfat; fosfonat; estere mono-, di-, ose trifosfati; tritil;
monometoksitritil; R24SO; R24SO»; CF3S; CF3SO2; dhe trialkilsilil; ku R24 dhe Ras jané zgjedhur secili né

ményré té pavarur té prej H ose C1-10 alkil.

19. Pérbérja e pretendimit 17 ose claim 18, ku Ry éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

N\ N\
_ _ PV PV
¥, Ol iy 7
CN/\/\ NT/L;

A0, -
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20. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja e formulés (I1) éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

=N o N-R o PN o
_0 \ 1.0
/N/ - /)\“§O S -
R6 / S\ o RG/L// 3\ RGA/)\S\
Re HN R6 HN\.(O R6 HN©
HN HN HN
Rao Rao Rao
R6. —N
SS9 R6._P
e Ego 53 g0
Z z
HN.O RE™ °N™ X o R6“ N S
HN HN 0
HN HN o
R
40 R40 R4O
R6
N=N o =N
. u_.0 e P—N
re-N )\S\/ RG/N\N/ s\ P »\(u?;o
Re HN._O HN. O R6™ N S
R6  HN._O©
HN HN
HN
R40 R4O R
40
N R6 /R6
- -P _/
/Zl \ gs')ﬁo /[’>I />\'O'90 IZ' Y (')20
R6™ /p” S o RTINS R6“V N TS

R6 HN\( R6 HN\(O HN._O
HN HN HN
Rao Rao Rao
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Rao

Rao0

Ra4o

N-R
/Q)\%);O
Re™ S R6
R6 HN. O

\( Ra1
HN @\
Rao

R6._p
\’\>\9 o R6. _—P 0
RSy S re— PR
HN (0] R N \ o
41 HN Ra1
Rao R
Ra1 R/, 40
R6._—N
<
N _
Rs/N‘N/)\S\’/ /'Z '\\I/\(.?ﬁo
HN- O Ry, Re™ N S o
o R6 HN Ra
HN
: t Ra4o
Ra1 @\Rm
R
R6 /R6
e s
R6”/'N NTR

R

> R6
6 HN \(O R41
Rao
Ra1

ku R4o éshté zgjedhur nga H, C1-Cs alkil dhe halo;

Ra41 éshté zgjedhur nga alkil dhe cikloalkil,

¢do incidencé e P éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga C, O ose S; dhe

¢do incidencé e Re, kur éshté i pranishém, éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga ato grupe té

pércaktuara né pretendimin 1.

21. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré

prej:

=N o
N[—/ n_0
NS
HN . ©
HN
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Iz
Iz
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/N\N /N\ I
OH 0
OH o =9 /N
~—S—NH

Cl



Buletini i Pronésisé Industriale

//IN HN Y o (/\H/ﬁ\; 0
/2 N-N HN Cl
dhe —

dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme dhe tretés té tyre.

Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 21, ku pérbérja éshté

O %
S
N~ |

o |

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj.

22,

Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 21, ku pérbérja éshté

o)
~ 9 %uig
:/>7S—NH

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj.

23.

Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 21, ku pérbérja éshté

.

's
V\NO

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj.
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25. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 21, ku pérbérja éshté

O
9 N
/ﬁ—NH

e

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj.

26. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té cdo njérit prej pretendimit 1 deri

né

pretendimin 25, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj, dhe njé mbartés, hollues

dhe/ose eksipient farmaceutikisht t& pranueshém.

217. Pérbérja ose kripa ose tretési farmaceutikisht efektiv i ¢do njérit prej pretendimit 1 deri

pretendimin 25, pér pérdorim né mjekim.

28.  Pérbérja ose kripa ose tretési farmaceutikisht efektiv i ¢do njérit prej pretendimit 1 deri
pretendimin 25, pér pérdorim né:

@ trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje; dhe/ose

(b) trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje, ku sémundja, ¢rregullimi
ose gjendja éshté njé sémundje, ¢crregullimi ose gjendje e sistemit imun; dhe/ose

(© trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje, ku sémundja, ¢crregullimi
ose gjendja éshté njé sémundje, ¢rregullim ose gjendje inflamatore ose njé sémundje, ¢rregullim ose
gjendje autoimune; dhe/ose

(d) trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje, ku sémundja, ¢rregullimi
ose gjendja éshté njé sémundje, ¢rregullim ose gjendje e lékurés; dhe/ose

(e) trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje, ku sémundja, ¢rregullimi
ose gjendja éshté njé sémundje, ¢rregullim ose gjendje e sistemit kardiovaskular; dhe/ose

()] trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje, ku sémundja, ¢rregullimi
ose gjendja éshté njé kancer, tumor ose malinjitet tjetér; dhe/ose

(9) trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje, ku sémundja, ¢rregullimi
ose gjendja éshté njé sémundje, ¢crregullim ose gjendje e sistemit renal; dhe/ose

(h) trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje, ku sémundja, ¢rregullimi

ose gjendja éshté njé sémundje, ¢rregullim ose gjendje e traktit gastro-intestinal; dhe/ose

né

né
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Q) trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje, ku sémundja, ¢rregullimi
ose gjendja éshté njé sémundje, ¢crregullim ose gjendje e sistemit té frymémarrjes; dhe/ose

() trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje, ku sémundja, ¢rregullimi
ose gjendja éshté njé sémundje, ¢rregullim ose gjendje e sistemit endokrin; dhe/ose

(K) trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje, ku sémundja, ¢rregullimi
ose gjendja éshté njé sémundje, ¢crregullim ose gjendje e sistemit nervor géndror (SNQ); dhe/ose

() trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje, ¢rregullimi ose gjendjeje, ku sémundja, ¢rregulli ose
gjendja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej inflamacion konstitutiv pérfshiré sindromat periodike té
lidhura me kriopirinin (CAPS): Sindromi Muckle-Wells (MWS), sindroma autoinflamatore e ftohté
familjare (FCAS) dhe sémundja inflamatore multisistemike fillestare neonatale (NOMID); duke pérfshiré
sémundjet autoinflamatore: ethe familjare mesdhetare (FMF), sindromi periodik i lidhur me receptorét
TNF (TRAPS), mangési kinazale mevalonate (MKD), hiperimunoglobulinemia D dhe sindromi i etheve
periodike (HIDS), mangési e antagonizmit té receptorit interleukin 1 (DIRA), sindromi Majeed, artriti
piogjenik, gangrenozum pioderma dhe aknet (PAPA), haploinsufficiencia e A20 (HA20), artriti
granulomatoz pediatrik (PGA), deficenca e antitrupave té lidhura me PLCG2 dhe disregulimi imunitar
(PLAID), autoinflammimi i lidhur me PLCG2, deficenca e antitrupave dhe disregulimi imunitar
(APLAID), anemia sideroblastike me imunodeficiencé gelizore B, periudha periodike , dhe vonesa
zhvillimore (SIFD); Sindroma e Séeet, osteomieliti kronik jo bakterial (CNO), osteomieliti multifokal i
pérséritur kronik (CRMO) dhe sinoviti, aknet, pustuloza, hiperostoza, sindroma e osteitit (SAPHO);
sémundje autoimune duke pérfshiré sklerozén e shuméfishté (MS), diabetin tip 1, psoriasis, artritin
reumatoid, sémundjen Behcet, sindromén Sjogren dhe sindromén Schnitzler; sémundjet e frymémarrjes
duke pérfshiré ¢rregullimin pulmonar obstruktiv kronik (COPD), astmén rezistente ndaj steroideve,
asbestozén, silikozén dhe fibrozén cistike; sémundjet e sistemit nervor gendror, pérfshiré sémundjen e
Parkinsonit, sémundjen e Alzheimerit, sémundjen e neuroneve motorike, sémundja e Huntingtonit,
malaria cerebrale dhe démtimi i trurit nga meningjiti pneumokok; sémundjet metabolike pérfshiré diabeti i
tipit 2, ateroskleroza, mbipesha, gout, pseudo-gout; sémundjet e syrit, pérfshiré ato té epitelit okular,
degjenerimit makular té lidhur me moshén (AMD), infeksionit té kornesé, uveitit dhe syrit té thaté;
sémundja e veshkave pérfshiré sémundjen kronike té veshkave, nefropatia e oksalatit dhe nefropatia
diabetike; sémundje té mélcisé duke pérfshiré steatohepatit jo-alkoolik dhe sémundje alkoolike t& mélgisé;
reaksione inflamatore né Iékuré, duke pérfshiré mbindjeshmériné e kontaktit dhe djegien nga dielli;
reaksione inflamatore né nyje, duke pérfshiré osteoartritin, artritin idiopatik té té miturve sistematiké,
sémundjen Still té té rriturve, polikondriti relaksues; infeksione virale duke pérfshiré virusin alfa duke
pérfshiré Chikungunya dhe River Ross, dhe flavivirus pérfshiré viruse Dengue dhe Zika, gripin, HIV;
hidradenitis suppurativa (HS) dhe sémundje té tjera té 1ékurés qé shkaktojné cist; kancerét duke pérfshiré
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metastazén e kancerit t& mushkérive, kancerét e pankreasit, kancerét e stomakut, sindromén
mielodisplastike, leuceminé; polimioziti; goditje; infarkti miokardial; Kraft kundrejt Sémundjes sé Pritésit;
hipertension; koliti; infeksion i helminthit; infeksion bakterial; aneurizmi i aortés abdominale; shérimi i
plagés; depresioni, stresi psikologjik; perikarditi pérfshiré sindromén e Dresslerit, démtimin e
reperfuzionit té ishemisé dhe ¢cdo sémundje ku njé individ éshté pércaktuar té kryejé njé mutacion

germlinik ose somatik jo-té heshtur né NLRP3.

29. Pérbérja ose kripa ose tretési farmaceutikisht efektiv i ¢do njérit prej pretendimit 1 deri né
pretendimin 25, pér pérdorim né diagnostifikimin e njé sémundje, ¢rregullimi ose gjendje né njé gjitar qé
pérfshin hapin e administrimit té njé pérbérje té etiketuar té ¢do njérit prej pretendimit 1 deri né
pretendimin 25, ose njé kripé farmaceutikisht ose tretés i saj, ose kompleksi jonik metalik i tij, te gjitari
ose te njé kampion biologjik i marré nga gjitari pér té lehtésuar diagnostifikimin e sémundjes, ¢rregullimit

ose gjendjes tek gjitari.

(11) 9056

(97) EP3408455 /20/11/2019

(96) 17701163.2/25/01/2017

(22) 17/02/2020

(21) AL/P/2020/88

(54) METODE DHE PAJISJE PER SHTRIRJEN E NJE GJEOMEMBRANE

14/05/2020

(30) UB20160511 26/01/2016 IT

(71) Carpi Tech B.V.

Bredaseweg 185, 4872 LA Etten-Leur, NL

(72) SCUERO, Alberto, Maria (c/o CARPI TECH B.V. Bredaseweg 185, 4872 LA Etten-Leur)

(74) Vladimir NIKA

Bul. Gj.Fishta Pall.1 Jeshil prane Shallvareve, Kati 6, Ap. 16, Tirane

(57)

1. Metodé pér shtrimin dhe tendosjen e njé veshjeje té hidroizoluar (1) né njé sipérfage (2) té njé vepre

hidraulike (3), si¢ éshté, pér shembull, njé kanal, njé digé, njé basen uji ose njé tunel hidraulik, ku veshja e

hidroizoluar (1) fiksohet, tendoset dhe éshté parashikuar té ngjitet né sipérfagen (2) e veprés hidraulike me

kapje izoluese té veshjes sé hidroizoluar (1) me ané té njé shumice montimesh kapése (4), ku ¢do montim

kapés (4) pérmban njé shirit té profiluar metalik t& poshtém (5) e ankoruar né sipérfagen (2) té veprés

hidraulike (3), dhe njé shirit té profiluar metalik té sipérm (6) qé pérputhet me shiritin e poshtém (5); dhe

ku veshja e hidroizoluar (1) éshté ngjitur né ményré té izoluar midis shiritit té poshtém (5) dhe shiritit té

sipérm (6); ku metoda e pérmendur karakterizohet nga fazat:
a) konfigurimi i secilit shirit té poshtém (5), ose njé elementi ankorimi té zgjatur shtesé (15), me
njé grup vrimash ankorimi (11) né njé shumicé té zonave té ankorimit (21), né pozicione me
distancé aksialisht;
b) shénimi i zonave té ankorimit (20) né sipérfagen (2) té veprés hidraulike (3) me njé grup
shenjash referimi (19) né pozicione gé korespondojné me pozicionet e vrimave té ankorimit (11) té
zonave té ankorimit (21) té shiritit té poshtém (5), ose elementit shtesé té ankorimit (15);
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c) shpimi i sipérfages (2) té veprés hidraulike (3) né té paktén né njé shenjé referimi (19) té zonave
té ankorimit (20) té sipérfages (2) té veprés hidraulike;

d) pozicionimi i secilés prej shiritave té poshtém (5), ose elementit té zgjatur shtesé té ankorimit
15), pérafrimin e grupit té vrimave té ankorimit (11) té secilés zoné té ankorimit (21) té shiritit té
poshtém (5) me vrimat e béra né secilén zoné té ankorimit (20) té sipérfages (2) té veprés
hidraulike (3);

e) ankorimi i shiritit té poshtém (5), ose elementit té zgjatur shtesé té ankorimit (15), né veprén
hidraulike (3), me pajisje ankorimi (10) gé kalojné népér vrimat e ankorimit (11) né linjé me
vrimat e béra né shenjat e referencés (19); dhe

f) vendosja, ankorimi dhe shtréngimi i veshjes sé hidroizoluar (1), lidhjen e shiritit t& sipérm (6)
me shiritin e poshtém (5) té secilit montim kapés (4), kapjen né ményré té izoluar té veshjes sé
hidroizoluar (1) midis pareteve té sheshté té pjerrét té kundérta (13; 14) té shiritit té poshtém (5)
dhe shiritit té sipérm (6).

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku hapi midis vrimave té ankorimit (11) né secilin grup té vrimave té
ankorimit, éshté mé i vogél se hapi (P) midis grupeve té vrimave té ankorimit (11).
3. Metoda sipas pretendimit 2, ku secili shirit i sipérm (6) lidhet me shiritin pérkatés té poshtém (5) me
ané té elementéve lidhés té shképutshém (8), té futur pérmes vrimave lidhése (12a, 12b) né shiritat e
sipérm (6) dhe shiritat e poshtém (5), ku hapi (S) midis vrimave lidhése (12a, 12b) té dy shiritave (5, 6)
éshté mé i vogél se hapi (P) midis zonave (21) té grupeve té vrimave té ankorimit (11) té shiritit té
poshtém (5), ose elementit shtesé té ankorimit (15).
4. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku, nése haset ndonjé pengesé né momentit e
perforimit té trupit té veprés hidraulike (3) né njé shenjé referimi (19) té njé zone ankorimi (20) té veprés
hidraulike (3), njé perforim tjetér béhet né njé shenjé tjetér referimi (19) té sé njéjtés zoné té ankorimit
(20).
5. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku shiriti i poshtém (5) bashkohet, pér shembull
me saldim, me elementin e poshtém té zgjatur shtesé té ankorimit (15) pasi ky i fundit t& pozicionohet dhe
té ankorohet né sipérfagen (2) té veprés hidraulike.
6. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku sipérfagja (2) e veprés hidraulike shénohet me
shenjat e referimit (19) duke pérdorur njé shabllon ndihmés (17) té pajisur me vrimat e referimit (18) té
vendosura né pozicione gé korespondojné me pozicionet e vrimave té ankorimit (11) té shiritit té poshtém
(5), ose té elementit té zgjatur shtesé té ankorimit (15).
7. Montim kapés (4) i pérshtatshém pér vendosjen dhe shtréngimin e njé veshje té hidroizoluar (1) né njé
sipérfage (2) té njé vepre hidraulike, ku montimi kapés né fjalé (4) pérmban;
njé shirit metalik té poshtém (5) gé ankorohet né sipérfagen (2) e veprés hidraulike; dhe
njé shirit metalik té sipérm (6) qé akopjohet me shiritin e poshtém (5);
ku njé veshje e hidroizoluar elastikisht e deformueshme (1) éshté parashikuar té kapet e tendoset
me shtréngim né ményré té izoluar té veshjes sé hidroizoluar (1) midis shiritit t¢ poshtém (5) dhe
shiritit & sipérm (6);
karakterizuar né até gé: montimi kapés i pérmendur (4) ka, opsionale, njé element té zgjatur
shtesé ankorimi (15) nén shiritin e poshtém (5);
shiriti i poshtém (5), ose elementi i zgjatur shtesé i ankorimit (15) kané zona ankorimi (21), ku
secila zoné ankorimi (21) éshté konfiguruar me njé grup vrimash ankorimi (11) pér té futur pajisjet
e ankorimit (10) né trupin (3) té veprés hidraulike; dhe
ku zonat e ankorimit né fjalé (21) jané té ndara me njé hap (P) né njé drejtim gjatésor té secilit
montim kapés (4).

8. Montimi kapés sipas pretendimit 7, ku hapésira midis vrimave té ankorimit (11) gé i pérkasin grupit té
vrimave té ankorimit (11) éshté mé e vogél se hapi (P) midis dy grupeve té vrimave té ankorimit (11).
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9. Montimi kapés sipas pretendimit 7 ose 8, ku shiriti i sipérm (6) bashkohet me shiritin e poshtém (5)
duke bashkuar elementet (8) té futur pérmes vrimave lidhése (12a, 12b) té shiritit té sipérm (6) dhe shiritit
té poshtém (5), té vendosur né distancé né drejtimin gjatésor me njé hap (S) gé éshté mé i vogél se hapi (P)
midis dy grupeve té vrimave té ankorimit (11).

10. Montimi kapés sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 9, ku trashésia e shiritit té sipérm (6) éshté mé
i madh se trashésia e shiritit té poshtém (5).

11. Montimi kapés sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 10, ku shiriti i poshtém (5) éshté i pajisur me
njé bokull té filetuar (9) né secilén vrimé lidhése (12a).

12. Montimi kapés sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 11, ku shiriti i poshtém (5) dhe shiriti i sipérm
(6) kané parete anésore té pjerréta té kundérta (13; 14), midis té cilave veshja e hidroizoluar (1) kapet dhe
tendoset.

13. Montimi kapés sipas pretendimit 12, ku paretet anésore té shiritit té sipérm (6) kané njé pjerrési mé té
madhe se paretet anésore té shiriti t& poshtém (5).

14. Montimi kapés (4) sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 13, ku shiriti i poshtém (5) pérmban njé
pjesé gendrore té ngritur (5a, 5b) dhe krahé anésor (5c) té pajisur me grupe vrimash ankorimi (11 ), dhe ku
pjesa gendrore e ngritur né fjalé (5a, 5b) e shiritit t& poshtém (5) pérmban vrima lidhése (12) pér lidhjen
me shiritit e sipérm (6).

15. Montimi kapés (4) sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 14, ku elementi shtesé i ankorimit (15)
éshté i lidhur mekanikisht me shiritin e poshtém (5).

16. Montimi kapés (4) sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 5, ku njé pjesé e ngritur (5a, 5b) e shiritit té
poshtém (5), pérmban njé grup vrimash ankorimi (11) pér ankorimin né veprén hidraulike.

17. Montimi kapés (4) sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 16, qé pérmban mjete kullimi pér
shkarkimin e ujit té akumuluar midis veshjes sé hidroizoluar (1) dhe sipérfages (2) té veprés hidraulike.

18. Montimi kapés sipas secilit prej pretendimeve7 deri né 17, ku njé shirit mbulesé i hidroizoluar (22)
mbivendoset mbi shufrén e sipérme (6a).

19. Pajisje pér shtrirjen dhe tendosjen e njé veshjeje té hidroizoluar (1) né njé sipérfage (2) té njé vepre
hidraulike (3), ku pajisja né fjalé pérmban njé shumicé montimesh kapése (4) gé shtrinen né njé drejtim
gjatésor pér shtréngimin me izolim dhe tendosjen e veshjes sé hidroizoluar (1), ku ¢cdo montim kapés (4)
konfigurohet sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 18.

20. Pajisja sipas pretendimit 19, gé pérmban té paktén njé shabllon ndihmés (17) té pajisur me vrima
refererimi (18) pér té shénuar sipérfagen (2) e veprés hidraulike (3) me njé grup shenjash referimi (19), né
pozicione gé korespondojné me pozicionet e vrimave té ankorimit (11) né shiritin e poshtém (5) ose né
elementin shtesé té ankorimit (15).

21. Montim veshjeje té hidroizoluar (1) pér njé sipérfage (2) té njé vepre hidraulike (3), si¢ éshté, pér
shembull, njé kanal, njé digé, njé basen uji ose njé tunel hidraulik, ku montimi i veshjes sé hidroizoluar (
1) pérmban njé shumicé fletésh gjeomembrane té hidroizoluara (1), dhe njé shumicé pajisjesh sipas
pretendimeve 19 ose 20, ku fletét e hidroizoluara fiksohen dhe realizohen né sipérfagen (2) té veprés
hidraulike me ané té pajisjeve té shumta té pérmendura sipas pretendimit 19 ose 20.

(11) 9050

(97) EP2916881 / 01/01/2020

(96) 13786423.7 / 04/11/2013

(22) 26/02/2020

(21) AL/P/2020/120

(54) HIDROXHELET E ALGINATEVE TE SULFATIZUARA PER KULTUREN QELIZORE
DHE TERAPINE

12/05/2020

(30) 12007560 07/11/2012 EP and 12007934 19/11/2012 EP

(71) ETH Zurich
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Raemistrasse 101/ETH Transfer, 8092 Zurich, CH
(72) ZENOBI-WONG, Marcy (Kirbergstrasse 3, CH-8049 Zirich); PALAZZOLO, Gemma (Via di Santa
Croce 15/4, 16128 Genova); MHANNA, Rami (Faculty of Engineering & ArchitectureFS1 bldg. Room
412American University of BeirutP.O. Box 11-0236Riad EI Solh, 1107 2020 Beirut); BECHER, Jana
(Okenstrasse 34, 07745 Jena); MOLLER, Stefanie (Am Burggarten 3, 07749 Jena) ;SCHNABELRAUCH,
Matthias (Am Burggarten 17, 07749 Jena)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé metodé pér sigurimin e njé gelize té pérfshiré té gjitaréve, duke pérfshiré hapat e
- sigurimit té njé alginati té sulfatizuar gé ka njé shkallé té sulfimit ndérmjet 0.1 dhe 1 pér
monomer né tretésiré ujore;
- reagimit té alginatit té sulfatizuar té sipérpérmendur pér té formuar njé hidrogel té pérbéré né
thelb nga alginat i sulfatizuar gé ka njé shkallé té sulfimit nga 0.1 deri né 1 pér monomer né njé
hap té xhelifikimit,
- sigurimit té njé gelize prekursore,
- pérfshirjes sé qelizés prekursore té sipérpérmendur né hidroxhelin e alginatit té sulfatizuar té
sipérpérmendur né njé hap pérfshirés,
duke dhéné késhtu njé qgelizé té pérfshiré hidroxhel té alginatit té sulfatizuar.
2. Metoda e pretendimit 1, ku hidroxheli i alginatit té sulfatizuar té sipérpérmendur ka njé pérmbajtje té
alginatit té sulfatizuar prej 0.1 deri né 5% (m/m).
3. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku sulfat alginati i sipérpérmendur pérfshin ose
éshté i pérbéré né thelb prej sulfat alginat qé éshté modifikuar mé tej nga pjesét e aldehidit, pjesét e
karboksilit, pjesét e amino, pjesét e vinil sulfonit, pjesét e tiolit, ester i ngopur ose i pangopur ose grupe
eteri.
4. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku sulfat alginati i sipérpérmendur pérfshin ose
éshté i pérbéré né thelb prej alginatit té sulfatizuar gé éshté modifikuar mé tej nga grupe estere akrilat ose
metakerilat.
5. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku hidroxheli i alginatit té sulfatizuar té
sipérpérmendur éshté formuar nga
a. ndérlidhje jonike duke pérdorur jone kalciumi né formén e klorurit té kalciumit, karbonatit té
kalciumit ose sulfatit té kalciumit ose katione té tjeré dy ose tre valentg,
b. Lidhja kovalente e bazés Schiff midis njé sulfat alginati té oksiduar ose njé alginati té oksiduar
té pérfshiré brenda alginatit té sulfatizuar té sipérpérmendur dhe njé polimer mbajtés amine- ose
tioli,
c. Reaksioni shtesé i Michael, ku grupet akrilik ose vinilsulfon reaguan mé paré me grupet
hidroksil jo té sulfatizuar té alginatit té sulfatizuar té sipérpérmendur pérfagésojné akseptorét
Michael ndérsa donori Michael éshté njé grup thiol i pranishém né njé polimer tjetér.
d. polimerizimi radikal i alginatit té sulfatizuar gé mban grupe polimerizuese shtesé.
6. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku hidroxheli i alginatit té sulfatizuar té
sipérpérmendur éshté karakterizuar nga njé viskozitet prej 180 deri né 220 Pa/s.
7. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku qgeliza prekursore e sipérpérmendur éshté
zgjedhur nga
a. njé neuron primar gendror, njé neuron primar periferik, njé gelizé gliale, njé kondrocit primar,
njé fibroblast, njé osteoblast, njé hepatocitet, njé qgelizé burimore e rritur, njé gelizé e induktuar
pluripotente ose njé gelizé e linjés sé kulturés gelizore, ose
b. njé gelizé kondropogjenitore.
8. Njé metodé pér kultivimin e njé gelize gjitarésh, duke pérfshiré metodén pér sigurimin e njé gelize té
ngulitur té gjitaréve sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve té mésipérme dhe pérveg késaj, dhe mé pas, duke
pérfshiré hapat e
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- ruajtjen e gelizave prekursore té sipérpérmendura né kushte té kulturés sé gelizave né njé hap té

kulturés gelizore, duke dhéné njé qelizé produkti,

- duke izoluar gelizén e produktit né fjalé.
9. Metoda e pretendimit 8, ku hapi i xhelifikimit i sipérpérmendur vazhdon pérpara hapit té pérfshirjes té
sipérpérmendur, geliza prekursore e sipérpérmendur késhtu mbillet mbi hidroxhelin e sipérpérmendur, dhe
pas hapit té kulturés sé gelizave té sipérpérmendur, geliza e produktit té sipérpérmendur éshté e izoluar
duke depolerizuar ose degraduar hidroxhelin e sipérpérmendur.
10. Njé shartim gelizor gé pérfshin njé gelizé gjitarésh, duke pérjashtuar gelizat germinale dhe gelizat
totipotente me origjiné njerézore, té pérfshira né hidroxhelin e alginatit té sulfatizuar né thelb i pérbéré
prej alginatit té sulfatizuar duke pasur njé shkallé té sulfatizimit ndérmjet 0.1 dhe 1 pér monomer, dhe njé
pérmbajtje té alginatit té sulfatizuar prej 0.1 deri né 5% (m/m).
11. Shartimi gelizor sipas pretendimit 10, ku geliza gjitare jo-embrionale éshté zgjedhur nga:

a. njé neuron primar gendror, njé neuron primar periferik ose njé gelizé gliale;

b. njé kondrocit primar ose njé gelizé burimore mezenkimale; ose

c. njé fibroblast, njé osteoblast, njé hepatocitet, njé gelizé burimore e rritur ose njé gelizé

pluripotente e induktuar.
12. Shartimi gelizor i pretendimit 11 pér pérdorim né trajtimin e démtimit ose degjenerimit nervor.
13. Shartimi gelizor pér pérdorim né trajtimin e démtimit ose degjenerimit nervor sipas pretendimit 12, ku
shartimi administrohet duke futur ose injektuar transplantin e sipérpérmendur né njé vend té démtimit ose
degjenerimit nervor pas démtimit t& CNS ose PNS.
14. Shartimi gelizor i pretendimit 11 pér pérdorim né trajtimin e njé lezioni té kércit nga transplantimi i
shartimit gelizor té sipérpérmendur, si njé shtim i procedurés sé implantimit autogjen té kondrociteve.
15. Pérdorimi i njé shartimi gelizor pér pérdorim né trajtimin e njé lezioni té kércit sipas pretendimit 14,
ku hidroxheli i alginatit té sulfatizuar té sipérpérmendur éshté i ndérlidhur me indin e kércit pérmes lidhjes
kovalente té bazuar né Schiff té njé alginati té oksiduar ose njé alginati té oksiduar té sulfatizuar té
pérfshiré brenda hidroxhelit té alginatit té sulfatizuar té sipérpérmendur.

(11) 9051

(97) EP3441002 / 29/01/2020

(96) 18185407.6 / 16/08/2017

(22) 28/02/2020

(21) AL/P/2020/129

(54) INJEKTOR

12/05/2020

(30) 2017118871 16/06/2017 JP

(71) Asahi Polyslider Company, Limited

3-3, Nakanoshima 3-chome Kita-ku Osaka-shi, Osaka 530-0005, JP

(72) IMORI, Hirokazu (c/o ASAHI POLYSLIDER COMPANY, LIMITED 860-2,Maniwa-shi, Misaki,

Okayama 719-3226)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé injektor (500) pér léshimin e njé shiringe (400) pér té prodhuar njé shpim, injektori (500) pérfshin:
njé piston (220) i afté pér té Iéshuar shiringén (400) né njé drejtim shpimi, shiringa (400)éshté e
lidhur me pistonin (220); njé strehues injeksioni (200) i cili rrethon pistonin (220); dhe njé kapak
injeksioni (100) i afté pér t'u bashkuar dhe shképutur né lidhje me strehén e injektorit (200),

karakterizuar nga
kapaku i injektorit (100) qé ka aférsisht njé formé eliptike né njé pamjeme prerje térthore té
kapakut (100), pamja gé merret pérgjaté njé drejtimi ortogonal me drejtimin e shpimit,
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secila nga njé grup i paré i dy fageve té brendshme té kundérta (160A, 160B) té kapakut té
injektorit (100) té pajisura me njé brinjé (150), duke formuar késhtu njé palé té paré té brinjéve
(150), me brinjét (150) té zgjatura né aférsi té njé drejtimi pingul né lidhje me sipérfaget e
brendshme té kundérta (160A, 160B) té kapakut té injektorit (100) ku brinjét (150) té kapakut té
injektorit (100) dhe pistoni (220) jané té afté té kontaktojné me njéri-tjetrin né cast né kohé pas
Iéshimit té pistonit (220) pér Iéshimin e shiringés (400).
2. Injektori (500) sipas pretendimit 1, ku njé palé e dyté e brinjéve (150) gjendet né njé grup té dyté
sipérfagesh té brendshme té kundérta (170A, 170B) té kapakut té injektorit (100), né té cilin njé drejtim i
kundért i brinjéve ( 150) né njérén nga dy palét e brinjéve (150) éshté ortogonal me njé drejtim tjetér té
kundért té brinjéve (150) né palén tjetér té dy paléve té brinjéve (150).
3. Injeksioni (500) sipas pretendimit 1 ose pretendimi 2, ku brinjét (150) jané simetrike me njéra-tjetrén né
njé pamje prerjeje té térthorté té kapakut té injektorit (100), pamja éshté marré pérgjaté njé drejtimi
ortogonal ndaj drejtimit té shpimit.

(11) 9052

(97) EP2982900 / 04/12/2019

(96) 14425105.5/08/08/2014

(22) 03/03/2020

(21) AL/P/2020/137

(54) SHTYLLA ME PANELE FOTOVOLTAIKE TE JASHTME

12/05/2020

(30)

(71) Falchetti, Gianni

Via del Puglia, 34, 06035 Gualdo Cattaneo (PG), IT

(72) Chiacchieroni, Alfredo (Via IV Novembre, 125, San Venanzo (TR))

(74) Vladimir NIKA

Rr. Fadil Rada Pall.Gener 2, Shk.C, Nr.2/1 Tirane, ALBANIA

(57)

1. Sistem gjenerimi dhe ndrigimi me energji diellore gé pérfshin njé mori shtyllash té njéjta (11 - 1n), ku
secila shtyllé ka panele té jashtme fotovoltaike, me njé seksion térthor me formé trekéndéshi né ményré gé
té krijojé tre mure mbi té cilat vendosen té lidhura tre panele fotovoltaike (2), ku shtylla mban njé ndrigues
(4) me llambé,

sistemi i gjenerimit té energjisé dhe ndricimit diellor éshté i lidhur me njé rrjet trefazor gé ka njé pércjellés
té fazés sé paré, té dyté dhe té treté (F1, F2, F3), njé nul (N), njé matés (5) t& menaxhimit té rrjetit dhe njé
sahat fotovoltaik (6) i pérshtatur pér té matur prodhimin e energjisé diellore nga sistemi, njé inverter RRV
né RRA (8) skajet e té cilit nga ana e tij jané té lidhura me nulin (N) dhe njé pércjellés fazor pérkatés (F1,
F2, F3) té rrjetit tre fazor gé lidhen me secilin nga tre panelet fotovoltaike (2), karakterizuar né até gé
shtyllat (11 - 1,) t€ pérmendure jané vendosur né terren né njé vendosje té alternuar, né ményré simetrike,
né ményré gé tre panelet fotovoltaike (2N, 2SO, 2SE) té njé shtylle té paré (11) té jené té drejtuara
pérkatésisht né Veri, Jug-Peréndim dhe Jug-Lindje, tre panelet fotovoltaike (2NO, 2NE, 2S) té shtyllés
suksesive (12) té jené drejtuar pérkatésisht né Veri-Peréndim, Veri-Lindje dhe Jug;

té gjitha shtyllat e morisé sé shtyllave (11 - 15) jané té lidhura né ményré qé té njéjtat faza té ushgehen nga
panele fotovoltaike t& vendosura né shtylla t& ndryshme me orientime té ndryshme, né ményré gé té
sigurohet njé furnizim i konsiderueshém konstant i energjisé né té njéjtén fazé gjaté oréve té drités.

2. Sistem gjenerimi dhe ndricimi me energji diellore sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé
invertori (8) i shtyllés sé paré (11) éshté i lidhur né njérén ané te paneli i tij fotovoltaik (2N) dhe nga ana
tjetér te pércjellési i fazés sé dyté (F2) dhe te nuli (N), dhe gjithashtu te ndricuesi (4) me llambé pérmes
njé celési muzgu (9), panelet e tjera (2SO dhe 2SE) té shtyllés sé paré (11) jané té lidhura nga njéra ané te
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nuli (N) i rrjetit dhe nga ana tjetér pérkatésisht te pércjellési i fazés sé paré (11) dhe te pércjellési i fazés sé
treté (F3).

3. Sistem gjenerimi dhe ndricimi me energji diellore sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé
invertori (8) i shtyllés suksesive (12) éshté i lidhur né njérén ané te paneli i tij fotovoltaik (2NO) dhe nga
ana tjetér te pércjellési i fazés sé dyté (F2) dhe te nuli (N), dhe gjithashtu te ndricuesi (4) me llambé
pérmes njé celési muzgu (9), panelet e tjera (2NE dhe 2S) té shtyllés suksesive (12) jané té lidhura né
njérén ané te nuli (N) i rrjetit dhe nga ana tjetér pérkatésisht te pércjellési i fazés sé paré (F1) dhe te
pércjellési i fazés sé treté (F3).

(11) 9053

(97) EP3134432/25/12/2019

(96) 15782739.5/ 24/04/2015

(22) 06/03/2020

(21) AL/P/2020/146

(54) Receptore te antigenit kimerik nxites MND

12/05/2020

(30) 201461984561 P 25/04/2014 US

(71) Bluebird Bio, Inc.

60 Binney Street, Cambridge, MA 02142, US

(72) MORGAN, Richard (PO Box 1254, Center Harbor, New Hampshire 03226-1254); FRIEDMAN,
Kevin (4 Clover Circle, Medford, Massachusetts 02176) ;RYU, Byoung (1832 Enclave Green Lane W.,
Germantown, Tennessee 38139)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Nje vektor lentiviral i perbere nga nje polinukleotide ge permban shtues virusi sarkoma
mieloproliferativ, zone kontrolli negative te fshire, pjese praimer-lidhese dI587rev te zevendesuar me
nxites (MND) e afte per te vepruar e lidhur tek nje acid nukleik ge kodon nje receptor antigen (CAR), ku
CAR konsiston ne:

(@) nje scFv;

(b) nje zone nyje CD8a:;

(c) nje domen transmembrane CD8aq;

(d) nje domen ko-stimulues sinjalizues CD137; dhe
(e) nje domen sinjalizues primar CD3C.

2. Vektori lentiviral i pretendimit 1, ku scFv lidh nje antigen te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne:
receptor alfa folate, 5T4, avp6 integrin, BCMA, B7-H3, B7-H6, CAIX, CD19, CD20, CD22, CD30,
CD33, CD44, CD44v6, CD44v7/8, CD70, CD79a, CD79b, CD123, CD138, CD171, CEA, CSPG4,
EGFR, familje EGFR duke perfshire ErbB2 (HER2), EGFRvIIl, EGP2, EGP40, EPCAM, EphA2,
EpCAM, FAP, fetal AchR, FRo, GD2, GD3, Glypican-3 (GPC3), HLA-A1+MAGE1, HLA-A2+MAGEL,
HLA-A3+MAGE1, HLA-A1+NY-ESO-1, HLA-A2+NY-ESO-1, HLA-A3+NYESO-1, IL-11Ra, IL-
13R02, Lambda, Lewis-Y, Kappa, Mesothelin, Mucl, Mucl6, NCAM, Ligande NKG2D, NYESO-1,
PRAME, PSCA, PSMA, ROR1, SSX, Survivin, TAG72, TEMs, dhe VEGFR2.

3. Vektori lentiviral i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku CAR perfshin me tej zone nyje polipeptide, nje
zone ndarese, ose nje sinjal peptide.
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4. Vektori lentiviral i pretendimit 1, ku polinukleotideja kodon nje CAR sic pershkruhet ne cdonerin prej
VARGIJEVE ID NR: 2-3.

5. Vektori lentiviral i pretendimit 1, ku:

vektori lentiviral eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne: virus human i zvoglimit te imunitetit (HIV);
virus visna-maedi (VMV); virus kaprine artritis-encefalitis (CAEV); virus i anemise infektive ge ka te beje
me kuajt (EIAV); virus i zvoglimit te imunitetit te felineve (FIV); virus i zvoglimit te imunitetit ge ka te
beje me macet (BIV); dhe virus i zvoglimit te imunitetit ge ka te beje me majmunin (SI1V).

6. Vektori lentiviral sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 to 5, ge permban nje retroviral (5°) te majte LTR,
nje sinjal paketimi Psi (¥), nje trakt gendror polipurine/DNA te ngjitur nga nje ane (cPPT/FLAP), nje
element eksporti retroviral; nje nxites MND i afte per te vepruar i lidhur me CAR te pretendimit 1; dhe nje
retroviral (3”) i djathte LTR.

7. Vektori lentiviral i pretendimit 6, ge permban me tej:

a) nje varg poliadenilues heterolog;

b) nje varg poliadenilues heterolog ge eshte nje hormone rrites poliadenilues ge lidhet me macet ose
sinjal varg poliadenilues -globin i lepurit; ose

c) nje element rregullator post-transkriptional virusit te hepatitit B (HPRE) ose element rregullator
post-transkriptional woodchuck (WPRE).

8. Vektori lentiviral i cdonjerit prej pretendimeve 6 ose 7, ku

(a) nxitesi1 5’ LTR eshte zevendesuar me nje nxites heterolog;

(b) nxitesi i 5 LTR eshte zevendesuar me nje nxites citomegalovirus (CMV), nje nxites Virus Rous
Sarkoma (RSV), ose nje nxites Virus Simian 40 (SV40);

(c) 5’ LTR ose 3° LTR eshte nje lentivirus LTR;

(d) 3° LTR permban nje apo me shume modifikime;

(e) 3’ LTR permban nje apo me shume fshirje; ose

(f) 3° LTR eshte nje vet-inaktivizues (SIN) LTR.

9. Nje gelize reaguese imune ge permban vektorin lentiviral te cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 8.
10. Qeliza reaguese imune e pretendimit 9, ku geliza reaguese imune eshte nje limfocite T.

11. Nje perberje ge permban gelizen reaguese imune te pretendimit 9 ose pretendimit 10 dhe nje eksipient
te pranueshem fiziologjikisht.

12. Nje perberje sipas pretendimit 11 per perdorim ne nje metode te trajtimit te nje kanseri tek nje subjekt
ge ka nevoje per te.

13. Nje perberje sipas pretendimit 11 per perdorim ne nje metode te trajtimit te nje malinje hematologjike
tek nje subjekt ge ka nevoje per te.
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