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Rr.Fortuzi, nr. 137, Tirané

(57) 1. Njé makiné konvertuese pér prodhimin e njé letre pastrimi (40) gé pérmban njé shtresé té
jashtme té poshtme (42), njé shtresé té jashtme té sipérme (41), dhe njé shtresé té ndérmjetme (43) té
siguruara ndérmjet shtresave té jashtme (41, 42), makina konvertuese pérmban:

njé njési té paré té petézimit (20) qé pérfshin njé rrotull stampimi fundore (21) e pajisur me
ndérprerje (212) dhe skeda (213) né murin e jashtém (211) pér sigurimin e stampimeve
dekorative né shtresén e poshtme té jashtme (42), njé mekanizém té paré té petézimit (27)
me kusht qé té transferohet ngjitési né anén e shtresés sé jashtme té poshtme (42) né faget e
shtresés sé ndérmjetme (43), dhe njé rrotull bashkimi té paré (23) té pozicionuar né aférsi té
rrotullés stampuese fundore (21) pér bashkimin e shtresés sé ndérmjetme (43) me shtresén e
poshtme té jashtme (42); dhe

njé njési té dyté té petézimit (30) gé pérmban njé mekanizém té dyté té petézimi (35) me
kusht gé té transferojé ngjitésin nga jashté drejt anés sé shtresés sé jashtme té sipérme (41)
né faget shtresés sé ndérmjetme (43), njé rrotull stampimi té sipérme (31) e pajisur me
ndérprerje (312) dhe skeda (313) né murin e jashtém (311) pér sigurimin e stampimeve
dekorative né shtresén e sipérme té jashtme (41) né njé drejtim té kundért me drejtimin e
stampimit dekorativ té dhéné né shtresén e poshtme té jashtme (42) dhe njé rrotull bashkimi
té dyté (33) e pozicionuar né aférsi té rrotullés sé sipérme stampuese (31) pér bashkimin e
shtresés sé jashtme ngjitése té poshtme (42) dhe shtresés sé ndérmjetme (43) me shtresén e
jashtme té sipérme (41), té karakterizuar né até gqé sampimet dekorative né shtresén e
poshtme té jashtme (42) sigurohet nga ndérprerjet (212) té rrotullés stampuese té poshtme
(21) dhe projekton né pjesén e jashtme té letrés sé pastrimit (40); dhe né até gé njésiné e paré
té petézimit (20) pérmban njé rrotull mikro stampues (24) dhe njé rrotull té paré shtypése
(25) gé ka njé mur té jashtém (251) né kontakt me murin e jashtém (241) té rrotés mikro
stampuese (24), shtresa e ndérmjetme (43) gé kalon midis rrotullés mikro stampuese (24),
dhe rrotullés shtypése (25), rrotulla mikro stampuese (24) duke u siguruar e tillé gé shtresa e
jashtme e poshtme (42) dhe shtresa e ndérmjetme (43) mund té kalojé midis rrotullés
stampuese fundore (21) dhe rrotullés mikro stampuese (24).

2. Njé makiné konvertuese sipas Pretendimit 1, gé karakterizohet né até gé njésia e paré e
petézimit (20) pérmban njé rrotull té dyté shtypése (22) né aférsi té rrotullés stampuese



fundore (21) muri i jashtém i té cilit (221) sigurohet né kontakt me murin e jashtém (211) té
rrotullés stampuese fundore (21).

3. Njé makiné konvertuese sipas Pretendimit 1, gé karakterizohet né até gé rrotulla mikro
stampuese (24) pérfshin shumicén e kreshtave né formé njollash né murin e jashtém (241) té
tyre.

4. Njé makiné konvertuese sipas Pretendimit 1, qé karakterizohet né até gé njésia e dyté e
petézimit (30) pérmban njé rrotull té treté shtypése (32) né aférsi té rrotullés sé sipérme
stampuese (31), muri i jashtém i té cilit (321) sigurohet né kontakt me murin e jashtém (311)
té rrotullés sé sipérme stampuese (31).

5. Njé makiné konvertuese sipas ¢do pretendimi té mésipérm, qé karakterizohet né até gé
njésité e petézimit (20, 30) pérmbajné shumicén e rrotullave té transferimit (26, 34) e
pozicionuar né ményré té tillé gé ekziston njé distancé e caktuar ndérmjetse dhe kontrollon
tensionin e shtresave (41, 42, 43) té letrés pastruese (40).

6. Njé makiné konvertuese sipas Pretendimit 1, gé karakterizohet né até gé njé mur i
jashtém pérkatés (231, 331) i rrotés bashkuese pérkatése (23, 33) &shté né kontakt me murin
e jashtém (211, 311) té rrotullés pérkatése stampuese (21, 31).

7. Njé makiné konvertuese sipas Pretendimit 1, qé karakterizohet né até gé mekanizmat e
petézimit (27, 35) ku secila pérmban njé dhomé pérkatése ngjitése (271, 351) ku sigurohet
ngjitési, njé rrotull aniloks pérkatés (272, 352) té parashikuara né aférsi t& dhomés ngjitése
pérkatése (271, 351) né ményré gé té marré ngjitésin nga dhoma ngjitése pérkatése (271,
351), dhe njé rrotull pérkatése shtypjeje (273, 353) e pozicionuar midis rrotullés aniloks
pérkatése (272, 352) dhe rrotullén pérkatése stampuese (21, 31).

8. Njé makiné konvertuese sipas Pretendimit 7, gé karakterizohet né até gé distanca midis
mekanizmit pérkatés té petézimit (27, 35) dhe pjesa ku shtresat e jashtme (41, 42) bashkohen
né shtresén e ndérmjetme (43) éshté e shkurtér e tillé gé ngjitési gé transferohet né anén e
shtresave té jashtme (41, 42) né faget e shtresés sé ndérmjetme (43) nuk thahet né distancén
e théné.

9. Njé makiné konvertuese sipas Pretendimit 7, gé karakterizohet né até gé rrotullat aniloks
(272, 352) pérbéjné shumicén e qelizave né sipérfagen e tyre, té cilat jané né nivelin e
mikronit.

10. Njé makiné konvertuese sipas ¢do prej pretendimeve té mésipérme, qé karakterizohet
duke pérfshiré njé njési hapse (10) té pozicionuar para njésive té petézimit (20, 30) dhe qé
ka té paktén njé stacion shpéshtjellimi (11).

11. Njé proces konvertimi i kryer nga makina konvertuese pér prodhimin e njé letre pastrimi
(40) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme gé pérmbajné hapat e procesit té sigurimit
té ngulitjes né shtresén e jashtme (42, 43) té njé letre pastrimi (40) me ané té carjeve (212,



312) dhe skedave (213, 313) té murit té jashtém (211, 311) té paktén nga njé rrotull stampuese
fundore (21) dhe rrotulla e sipérme stampuese (31), dhe sigurimin e mikro stampimit né
shtresén e ndérmjetme (43) nga rrotulla mikro stampuese (24), dhe bashkimi duke kaluar
letra pastrimi (40) shtresat (41, 42, 43) ndérmjet té paktén njé rrotull stampuese (21, 31) té
pérmendur dhe rrotés pérkatése bashkuese (23, 33) té pozicionuar né aférsi e té paktén njé
rrotulle stampuese (21, 31),

gé karakterizohet duke pérfshiré hapat:

a) duke siguruar stampime dekorative nga jashté drejt shtresés sé jashtme té poshtme (42),
duke transferuar ngjitésin né anén e shtresés sé jashtme té poshtme (42) né faget e shtresés
sé ndérmjetme (43) nga mekanizmi i paré i petézimit (27) dhe sigurimi i mikro stampimit
né shtresén e ndérmjetme (43) nga njésia e paré e petézimit (20),

b) duke siguruar stampime dekorative né shtresén e jashtme té sipérme (41) né njé drejtim
té kundért me drejtimin e dhéné né shtresén e jashtme té poshtme (42), duke transferuar
ngjitésin né anén e shtresés sé jashtme té sipérme (41) pérballé shtresés sé ndérmjetme
(43) nga mekanizmi i dyté i petézimit (35) dhe bashkimi i shtresés sé jashtme té sipérme
(41) me shtresén e jashtme té poshtme (42) dhe shtresén e ndérmjetme (43) gé vijné nga
njésia e paré e petézimit (20) dhe njésia e dyté e petézimit (30).

12. Njé proces konvertimi sipas Pretendimit 11, qé karakterizohet né até géhapi i
pérmendur (a) pérfshin nén-hapat e méposhtém:

i) duke siguruar stampime dekorative né pjesén e jashtme té poshtme (42) me ané té
nderprerjeve (212) dhe skedave (213) e siguruar né rrotullén e poshtme stampuese (21)
pasi shtresa e jashtme e poshtme (42) kalon népér rrotullén stampuese té poshtme (21)

ii) transferimi i ngjitésit drejt pllakave té rrotullés stampuese té poshtme (21) nga
mekanizmi i paré i petézimit (27) dhe késhtu, transferimi i ngjitésit né anén e shtresés sé
jashtme té poshtme (42) pérballé shtresés sé ndérmjetme (43)

iii) duke siguruar mikro stampime né shtresén e ndérmjetme (43) duke kaluar shtresén e
ndérmjetme (43) ndérmijet rrotullés mikro stampuese (24) dhe rrotullés sé paré té shtypit
(25) duke pasur murin e jashtém (251) né kontakt me murin e jashtém (241) té rrotés mikro
stampuese (24), rrotulla mikro stampuese (24) duke u siguruar e tillé gé shtresa e jashtme
e poshtme (42) dhe shtresa e ndérmjetme (43) mund té kalojé midis rrotullés stampuese
né fund (21) dhe rrotullés mikro stampuese (24)

iv) kalimi i shtresés sé jashtme té poshtme (42) dhe shtresés sé ndérmjetme (43) midis
rrotullés stampuese fundore (21) dhe rrotés bashkuese (23) dhe aderimin e shtresave (42,
43) me njéra-tjetrén

v) transferimi i shtresés sé ndérmjetme (43) dhe shtresés sé jashtme té poshtme (42) né
njésiné e dyté té petézimit (30) me anén e té paktén njé rrotull transferimi (34).

13. Njé proces konvertimi sipas Pretendimit 12, gé karakterizohet né até gé né hapin e
pérmendur (i), shtresa e jashtme e poshtme (42) kalon midis rrotullés stampuese fundore (21)
dhe rrotullés sé dyté té shtypjes (22), muri i jashtém (221) i cilit éshté né kontakt me murin
e jashtém (211) té rrotullés stampuese fundore (21) dhe marrja e njé stampimi dekorativ me



ané té presionit té aplikuar nga rrotullimi i dyté i shtypjes (22) né shtresén e jashtme té
poshtme (42).

14. Njé proces konvertimi sipas Pretendimit 12, qé karakterizohet né até gé né hapin e
pérmendur (ii), ngjitési transferohet nga dhoma ngjitése (271) e pozicionuar né mekanizmin
e paré té petézimit (27) te rrotulla aniloks (272) dhéné né aférsi té dhomés ngjitése té
pérmendur (271) dhe transferohet nga rrotulla aniloks i pérmendur (272) né shtresén e
jashtme té poshtme (42) me ané té rrotullés sé shtypjes (273) e siguruar midis rrotullés
stampuese té poshtme (21) dhe rrotullés aniloks té théné (272).

15. Njé proces konvertimi sipas Pretendimit 14, qé karakterizohet né até gé théné né
rrotullén aniloks (272) merr ngjitésin nga dhoma ngjitése né fjalé (271) te shumica e gelizave
né nivelin e mikronit té dhéné né sipérfage dhe transferon ngjitésin né rrotullén e shtypjes né
fjalé (273).

16. Njé proces konvertimi sipas Pretendimit 12, gé karakteriohet né até gé né hapin e
pérmendur (iii), stampimi né shtresén e ndérmjetme (43) realizohet me ané té pranisé sé
shumeésit té kreshtave né formén vendore té dhéné né murin e jashtém (241) té rrotés mikro
stampuese (24) dhe me ané té presionit té aplikuar nga rrotullimi i paré i shtypjes (25) né
shtresén e ndérmjetme (43).

17. Njé proces konvertimi sipas Pretendimit 11, gé karakterizohet né até gé hapi (b)
pérfshin nén-hapat e méposhtém:

i) duke siguruar stampime dekorative té jashtme me ané té nderprerjeve (312) dhe skedave
(313) té siguruara né rrotullén e sipérme stampuese (31) né shtresén e jashtme té sipérme
(41) pasi shtresa e jashtme e sipérme (41) kalon népér rrotullén e sipérme stampuese (31)
i) transferimi i ngjitésit né pllakat (313) e rrotullés sé sipérme stampuese (31) nga
mekanizmi i dyté i petézimit (35) dhe késhtu transferimin e ngjitésit né anén e shtresés sé
jashtme té sipérme (41) pérballé shtresés sé ndérmjetme (43)

iii) bashkimi i shtresés sé jashtme té sipérme (41) me shtresén e jashtme té poshtme (42)
dhe shtresén e ndérmjetme (43) gé vijné nga njésia e paré e petézimit (20) midis rrotullés
sé dyté té bashkimit (33) dhe rrotullés sé sipérme stampuese (31).

18. Njé proces konvertimi sipas Pretendimit 17, gé karakteriohet né até qéné hapin (i),
shtresa e jashtme e sipérme (41) kalon midis rrotullés sé sipérme stampuese (31) dhe rrotullés
Sé treté té shtypjes (32) duke pasur murin e jashtém (321) té siguruar né kontakt me murin e
jashtém (311) té rrotullés sé sipérme stampuese (31) dhe stampimi dekorativ merret me ané
té presionit té aplikuar nga rrotullimi i treté i shtypjes (32) deri né shtresén e jashtme té
sipérme (41).

19. Njé proces konvertimi sipas Pretendimit 17, qé karakteriohet né até gé né hapin (ii),
ngjitési transferohet nga dhoma ngjitése (351), e siguruar né mekanizmin e dyté té petézimit
(35), tek rrotulla aniloks (352) dhéné né aférsi té dhomés ngjitése té pérmendur (351) dhe
transferohet nga rrotulla aniloks e pérmendur (352) né shtresén e jashtme té sipérme (41) me



ané té rrotullés sé shtypjes (353) te dhene midis rrotullés sé sipérme stampuese (31) dhe
rrotullés aniloks té pérmendur (352).

20. Njé proces konvertimi sipas Pretendimit 19, qé karakteriohet né até gé rrotulla aniloks
té pérmendur (352) merr ngjitésin nga dhoma ngjitése (351) e permendur te shumica e
gelizave né nivelin e mikronit té dhéné né sipérfagen e tyre dhe transferon ngjitésin né
rrotullén e shtypjes né fjalé (353).
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[0001] The present invention relates to tracer ammunition according to preamble of

patent claim 1.

[0002] Tracer ammunition is often used in military exercises and operations, in
order to allow the shooters and/or operations management to have the best possible
chance of a hit. In most cases the illuminant consists of pyrotechnic combustible

batches most of which are toxic.

[0003] The US patent no. 4,597,810 has disclosed a generic tracer ammunition,

which is based on magnesium and strontium peroxide.

[0004] Pyrotechnic mixtures are disadvantageous for numerous reasons: using
them often causes wildfires and/or severe injuries (burns); heavy-metal additives in
pyrotechnics moreover cause long-lasting environmental damage; during transport
these are classed as dangerous goods and require special transport means; their
manufacture is relatively expensive and costly; the acquisition of raw materials is
cost-intensive. A particular disadvantage consists in the considerable alteration of
the external ballistics of this kind of projectile as a consequence of the combustion
of the pyrotechnic batches and the associated shifts in the centre of gravity. As a

result the actual objective of the tracer ammunition is not met, or, in other words,



the increase in hit accuracy of the service ammunition is largely lost as a result of the

addition of tracer ammunition.

[0005] In consequence numerous alternatives have been tried with more or less
success, for example chemo luminescence (US-B1-6,497,181), battery-fed LEDs,
light-emitting diodes (US-A1-2004/0099173) and HLA — hybrid luminescence from

photoluminescence and/or triboluminescence materials (US-B1-8,402,896).

[0006] The US-PS-8,007,608 has disclosed infrared tracer ammunition, which
includes a pellet consisting of a tracer ignition composition, which contains boron,
potassium chlorate as oxygen carrier and luminous tracer ammunition. The latter
consists predominantly of magnesium and carbon-containing polymers and is used
as combustible. Ammunition with oxygen carriers has the previously mentioned
disadvantage that it continues to burn after arrival in the target until the integral
oxygen carrier is spent, which may lead to severe injury and moreover presents a fire

hazard.

[0007] Furthermore a projectile with an axial bore is known from the US H 489,
which serves as a simple spectral analysis in that oxygen is supplied through the
longitudinal bore to a generously dimensioned pyrotechnic mixture in the rear area
and there generates a correspondingly large flame. This is meant to make the
presence of chlorine compounds, mustard gas, phosgene, tear gas etc. detectable
through colour changes. This projectile also continues to burn when hitting the

ground and/or an object.

[0008] It is the objective of the invention to propose a kind of tracer ammunition,
which ensures reliable flight tracing, but represents less of a fire hazard. In particular
it shall become extinguished in the target and not cause any environmental damage
as a result of toxic ingredients. The external ballistics of a projectile equipped with a
tracer shall not be different or only minimally different from a customary mass-

produced projectile. Oxygen carriers / pyrotechnic mixtures shall not be used.



[0009] This is met by the characteristics of claim 1.

[0010] Surprisingly a mixture of light metal and light-metal alloy and at least one
carbon-containing substrate will ignite when firing a patronised projectile according
to the invention. The oxygen required for combustion is supplied to the combustible

mixture solely through a suitable design of the projectile during its flight.

[0011] Advantageous further developments of the subject according to the invention

will be described further below in the dependent claims.

[0012] Combustible mixtures on the basis of magnesium and titanium have been

experimentally proven according to claim 2.

[0013] The carbon-containing substrate according to claim 3 increases the
combustion period of the light metal alloy thereby enabling tracking of the tracer of

a projectile over its entire range of application.

[0014] The tear-off edge mentioned in claim 4 leads to intensive vortex formation in
the combustible range of the projectile, thereby supplying the combustion chamber

with air oxygen.

[0015] Suitable designs of the combustion chamber are revealed in claim 5, wherein
the combustible mixture and the centre-of-gravity location of the projectile are taken

account of when choosing the dimensions.

[0016] An advantageous design of the combustible is in the form of a sleeve because
this means that combustion thereof is controllable within certain limits; in particular

if this is concentrically, i.e. sandwich-like, layered.



[0017] The dimensions stated in claim 7 are in tune with small-calibre ammunition,
claim 8. As regards relatively slow-flying projectiles up to approx. Mach 1.1,
transverse bores according to claims 1 and 9 are suitable. Transverse bores which are
offset from one another by a few millimetres, increase the reliability of the
combustion of the combustible mixture because they compensate for the effects of
the Taylor vortex flow; claim 10. The use of transverse bores is advantageous in
particular for medium-calibre ammunition according to claim 11. Exemplary

embodiments of the invention will now be described with reference to the drawings.

[0018] In the drawings:

Fig. 1 shows a sectional view of a non-inventive small-calibre projectile

with its conventional cartridge and shot load,

Fig. 2 shows a sectional view of a non-inventive variant of a projectile,

depicted after leaving the cartridge,

Fig. 2a shows an end-face view of the projectile of fig. 2,

Fig. 2b shows a partial section view through the projectile of fig. 2 and fig.
2a,

Fig. 3 shows a sectional view of an inventive projectile during its flight

within the speed-of-sound range,

Fig. 4 shows a further development of the projectile of fig. 3, and

Fig. 4a shows a cross-section view through the projectile of fig. 4.

[0019] In figure 1 the projectile of an inventive small-calibre tracer ammunition is

marked with 1. The front of the projectile is, as is usual, formed as an ogive and in its



external ballistics is substantially identical to habitually known service ammunition.
At the rear the projectile 1 comprises a combustion chamber 5, into which a
combustible 5’ is inserted and which is sealed with a combustible sealing washer 6.
The combustion chamber 5 comprises a sharp-edged bore, which serves as a tear-off
edge 7 and, when in flight, generates turbulence formation which supplies air oxygen

to the combustible 5.

[0020] The projectile 1 is formed in the usual manner as a cartridge; the cartridge 9

with its shot load (propellant) 10 is shown in partial section.

[0021] This embodiment has the big advantage that in contrast to mass-produced
service ammunition the projectile only requires minimal alterations to its rear by

fitting a combustion chamber with combustible 5’ and sealing washer 6.

[0022] The combustible consists of light metal such as magnesium or titanium,
which for the purpose of surface enlargement is inserted in the form of powder or
chip together with a carbon-containing substrate such as cotton, graphite fibres or
nitro-cotton. The light metal or its metal alloy may also be processed to form a
powder, foam or film together with a substrate in the same or another form, resulting
in a “combustible pill”. In order to achieve a satisfactory luminous effect over a
shooting distance of 300 m, a filling quantity of 30 mg magnesium or 30 mg carbon-

fibre is for example sufficient.

[0023] The typical pressure P generated in small 8.5 mm calibre ammunition when
firing the load (shot load/propellant) is 350 to 500 Mpa. The gas temperature lies in
the range from 2500 °C to 3000 °C. The normal firing speed is from 850 m/s to 950
m/s. Spin-stabilised small-calibre ammunition knowingly rotates at speeds of up to

250’000 1/min.

[0024] It is surprising that the above-mentioned relatively low physical values are

sufficient for initiating the combustible, and that the combustible mixture burns for



the duration of the entire flight of the projectile without inherent oxygen carrier and

provides sufficient illumination for target tracing.

[0025] In the figures hereunder identical parts are marked with identical reference

symbols.

[0026] Fig. 2 shows, as an alternative to fig. 1, a non-inventive 8.5 mm calibre
projectile I, depicted at the moment of firing. Pressure P is depicted as a dual arrow,
wherein here the projectile 1" has already been pressed out of the cartridge. The high
gas temperature present in the gun barrel not shown ignites the sealing washer 6 and
thus also the here sleeve-shaped combustible 5°. The oxygen supply of the
combustible 5’ takes place via a front-side supersonic diffusor 8 and a bore 3, which
ends in a turbulence bore 4. The bore 3 has a diameter d2 of 3 mm, while the
combustion chamber 5 has a diameter D of 5 mm. The change in diameter from d1
to d2 acts as a tear-off edge and causes the necessary turbulences in order to supply

sufficient oxygen to the combustible 5’.

[0027] The above described internal ventilation of the projectile of fig. 2 is known as
such from the DE-A1-102 32 441, according to which an axial channel is meant to
lead to an enlargement of its range and to improved external ballistics. This
hypothesis is of no importance here; the central longitudinal bore 3 serves to supply

oxygen to the combustible mixture.

[0028] Fig. 2a and fig. 2b show the supersonic diffusor 8 and the bore 3, wherein fig.

2b is a partial section view along A-A.

[0029] Fig. 3 shows a sectional view of a medium-calibre projectile 1” according to
claim 1 while in flight. This is a variant of the example shown in fig. 2, where the air
oxygen due to dynamic pressure p flows through bores 3’ into the turbulence bore 4.
In order to concentrically intensify the turbulences favourable for burning the

combustible 5, tear-off edges 7 are again provided in fig. 3 and fig. 4 analogously to



fig. 2. The angle between the facing bores 3’ is a = 160°. The flight direction is
denoted with F; the light beams are denoted with L, wherein in this state the

previously present sealing washer 6 has already burnt off.

[0030] Whilst the exemplary embodiments in fig. 1 and fig. 2 refer to projectiles with
at least 2.5 times the speed of sound, figs. 3 and 4 refer to those within the speed of
sound. Accordingly a shock wave front ShW each has been plotted here, which in
this case must lie behind the bores 3°/3” (fig. 3 and fig. 4) in order to generate the
necessary internal ventilation. This means that these exemplary embodiments are
suitable only up to approx. Mach 1.1, which generally speaking applies to medium-

calibre projectiles.

[0031] The example shown in fig. 4 takes note of the fact that Taylor vortex flows
(TVF) are generated in the case of spin-stabilised projectiles, which may lead to
interference in the oxygen supply for bores 3’ lying on the same circumference circle
line. By offsetting the bores 3’ by 1.5 mm relative to the bores 37, see fig. 4, this
danger can be eliminated. In the partial section view B-B, fig. 4a, the horizontal

transverse bores 3” can be recognised as lying behind the vertical bores 3’.

[0032] The above-described exemplary embodiments show that numerous
constructional designs are possible, which optimise the ballistics of the projectile
and in particular take into account the change in the centre of gravity of the
projectile. It has proven to be of advantage that the external supply of air oxygen only
requires small quantities of combustible, which can be introduced basically at the

location of the centre of mass.

[0033] The subject of the invention prevents severe burns (wound ballistics) through
extinguishing the flames in case of lack of oxygen supply in the target, which
indicates considerable progress compared to conventional batches of tracer

ammunition. Unfortunately it was found that ammunition with a built-in oxygen



carrier, in particular pyrotechnics, continues to burn in the human body until all the

oxygen has been consumed, resulting in very severe injury.

LIST OF REFERENCE SYMBOLS

[0034]

1, 1, 1”small-calibre projectile (rifle cartridge 6.5mm)
ogive

central longitudinal bore

-

transverse bore

-
M

transverse bore offset relative to 3’
turbulence bore

combustion chamber

-

combustible / combustible sleeve
sealing washer (gas seal, (combustible)
tear-off edge (sharp)

supersonic diffusor
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cartridge sleeve

-
o

shot load (propellant)

a angle between bores 3’

di bore of 3

d2 bore of 4

D outer diameter of 5

F flight direction

L light beams (beam bundle)

P gas pressure at the moment of firing
p partial dynamic pressure

Shw shock wave front
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10.

Municion gjurmues gé pérmban njé fishek gé ka njé kapak shkrepés, pluhur
té ngarkesés shtytése, dhe njé trup predhe té ndérfutur né fishek, gqé ka njé
kanal né pjesén e pasme dhe njé pérzierje té djegshme té vendosur né té, gé
ka njé vulé gazi té djegshém té pjesés sé pasme e cila ndizet kur predha
shkrepet, ku pérzierja e djegshme (5’) pérmban metal té lehté ose aliazh
metalik té lehté né formén e pluhurit dhe/ose ciflave, shkumés ose filmit, dhe
té paktén njé shtresé gé pérmban karbon, dhe qé té paktén njé skaj i
shképutshém (7) éshté i pranishém né predhé (1) ose brenda né predhé (1),
skaji i té cilit furnizon pérzierjen e djegshme me oksigjen ajri, ku té paktén dy
kanale anésore (3’) g€ shtrihen pérkundrejt njéri-tjetrit jané té pranishém, ku
kéto kanale pérfundojné né njé kanal turbullire (4) dhe ndérfusin njé presion
dinamik té pjesshém (p) né kété té fundit.

Municion gjurmues sipas pretendimit 1, ku metali i lehté pérmban magnez
ose titan ose aliazhe té tyre.

Municion gjurmues sipas pretendimit 1, ku shtresa ka njé vleré kalorifike té
ulét ashtu si¢ krahasohet me metalin e lehté.

Municion gjurmues sipas pretendimit 1, ku né zonén e pasme té predhés,
sigurohet njé¢ dhomé djegése (5) gé ka njé skaj té shképutshém
bashkégendror (7).

Municion gjurmues sipas pretendimit 1, ku dhoma djegése (5) éshté
konfiguruar si njé kanal pa dalje, ka njé diametér prej 2.0 deri né 9.0 mm dhe
njé gjatési prej 2.0 deri né 11.0 mm.

Municion gjurmues sipas pretendimit, ku pérzierja e djegshme (5’) éshté
konfiguruar né formé ménge.

Municion gjurmues sipas pretendimit 4, ku kanali turbulliré (4) ka njé diametér
(d2) prej 2.0 mm deri né 6.0 mm, dhe dhoma djegése (5’) ka njé diametér (D)
prej 6.0 mm deri né 11.0 mm.

Municion gjurmues sipas pretendimeve 1 deri né 7, ku ai éshté njé municion
me kalibér té vogél.

Municion gjurmues sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, ku kanalet
(3’) jané té vendosur né njé kénd (a) prej 120° deri né 180°.

Municion gjurmues sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, ku dy
kanalet (3’; 3”) qé shtrihen pérkundrejt njéri-tjetrit, né secilin rast, jané té
ménjanuar nga njéri-tjetri me té paktén 1 mm.



11.  Municion gjurmues sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, i cili éshté
njé municion me kalibér t& mesém.
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(57) 1. Njé sasi efektive né ményré terapeutike e acidit kanabidiolik (CBDA) pér pérdorim
né trajtimin e epilepsisé, ku CBDA éshté né formén e njé ekstrakti shumé té pastruar té
kanabisit i tillé gé¢ CBDA éshté i pranishém né mé shumé se 98% té ekstraktit total (w/w)
ose prodhohet sintetikisht.

2. Njé sasi efektive né ményré terapeutike e CBDA pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku
epilepsia éshté njé epilepsi e gjeneralizuar.

3. Njé sasi efektive né ményré terapeutike e CBDA pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose
pretendimit 2, ku epilepsia karakterizohet nga kriza toniko-klonike.

4. Njé sasi efektive né ményré terapeutike e CBDA pér pérdorim sipas ¢donjé prej
pretendimeve té méparshme ku sasia nefektive né ményré terapeutike éshté té paktén
0.1mg.

5. Njé sasi efektive né ményré terapeutike e CBDA pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku
ekstrakti shumé i pastruar pérfshin mé pak se 1% (w / w) tetrahidrokanabinol (THC) ose
acid tetrahidrokanabolin (THCA).

6. Njé sasi efektive né ményré terapeutike e CBDA pér pérdorim sipas ¢donjé prej
pretendimeve té méparshme, ku CBDA éshté pérdorur njékohésisht me njé ose mé shumé
kanabinoide té tjera.

7. Njé sasi efektive né ményré terapeutike e CBDA pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku
CBDA pérdoret me kanabidiol (CBD).

8. Njé sasi efektive né ményré terapeutike e CBDA pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku
raporti CBDA: CBD éshté né rangun prej nga 9:1 deri né 1:9 (CBDA: CBD).

9. Njé sasi efektive né ményré terapeutike e CBDA pér pérdorim sipas ¢donjé prej
pretendimeve té méparshme, ku CBDA éshté pérdorur njékohésisht me njé ose mé shumé
ilace té tjera anti-epileptike (AED).



10. Njé sasi efektive né ményré terapeutike e CBDA pér pérdorim sipas ¢donjé prej
pretendimeve té méparshme, ku CBDA éshté pérdorur né njé dozé prej mé pak se 400 mg.
11. Njé sasi efektive né ményré terapeutike e CBDA pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku
CBDA éshté pérdorur né njé dozé nga 1mg deri né 100mg.

12. Njé kompozim pér pérdorim né trajtimin e epilepsisé gé pérfshin njé sasi efektive né
ményré terapeutike té acidit kanabidiolik (CBDA), dhe njé ose mé shumé ekscipienté
farmaceutikisht té praueshém, ku CBDA éshté né formén e njé ekstrakti shumé té pastruar
té kanabisit, i tillé g&¢ CBDA éshté i pranishém né mé shumé se 98% té ekstraktit total
(w/w) ose prodhohet sintetikisht.

13. Njé kompozim pér pérdorim sipas pretendimit 12, i cili shté formuluar pér shpérndarje
si tretésiré e léngshme orale, e ngurté, gjysmé e ngurté, xhel, spraj, aerosol, thithés,
avullues, klizmé ose supozitor.



(11) 9609
(97) EP3152176 /05/08/2020
(96) 15732980.6 / 05/06/2015
(22) 01/10/2020
(21) AL/P/2020/671
(54) METODE PER PRODHIMIN E NJE PERBERJE CIMENTOJE
24/12/2020
(30) 2012959 06/06/2014 NL
(71) Ascem B.v.
Schaarweg 4, 6991 GV Rheden, NL
(72) BUCHWALD, Anja (c/o ASCEM B.V., Schaarweg 4, NL-6991 GV Rheden);
WIERCX, Johannes Albertus Louis Marie (c/o ASCEM B.V., Schaarweg 4, NL-6991 GV
Rheden) ;VAN MELICK, Bart Johannes Wilhelmus Maria (c/o ASCEM B.V., Schaarweg
4, NL-6991 GV Rheden)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé metodé pér prodhimin e njé pérbérje cimentoje, e cila pérbérja e ¢cimentos pérfshin
njé pérbérje xhami reaktive, mbushés, aktivizues alkaline dhe né ményré opsionale ngjités,
pérbérja e xhamit reaktiv té sipérpérmendur gé pérfshin té paktén 35 wt% CaO, té paktén
25 wit% SiO dhe té paktén 10 wt% Al>Os, dhe né ményré opsionale aktivizues té tjeré,
metoda e té ciléve pérfshin
i) prodhimin e njé pérbérje xhami reaktiv nga njé ose mé shumeé léndé té paré, dhe
ii) pérzierjen e pérbérjes sé xhamit reaktiv me té paktén njé mbushés dhe njé
aktivizues alkaline pér té pérftuar pérbérjen e sipérpérmendur té cimentos,
karakterizuar né hapin i) qé pérfshin njé numér té nén-hapave:
a) gé siguron njé ose mé shumé léndé té paré, qé pérfshin kryesisht Iéndé té dyté;
b) duke trajtuar termikisht njé ose mé shumé léndé té paré pér té marré njé pérbérje
xhami reaktive;
¢) kalkulimi né ményré opsionale i léndéve té para;
karakterizuar né pérbérjen e ¢cimentos sé sipérpérmendur qé pérfshin 10-70 wt% pérbérje
xhami reaktiv, 10-70 wt% mbushés, 1-20 wt% aktivizues alkaline dhe né ményré opsionale
0,5-10 wt% ngjités, wt% e sipérpérmendur gé bazohet né peshén totale té pérbérjes sé
cimentos sé sipérpérmendur, pérbérja e cimentos sé sipérpérmendur qé ka rezistencé né
shtypje prej té paktén 30 MPa, matur sipas EN197, pas 28 ditéve fortésimi, ku né hapin a)
njé ose mé shumé substance korrigjuese mund té shtohen te I1énda e paré, ku aktivizuesi
alkaline éshté zgjedhur nga té paktén njé prej Na2CO3z, KoCO3z, Na,SO4 dhe K2SO4 né
kombinim me té paktén njé prej Ca(OH)2, CEM I, Ba(OH). dhe ¢imento e bardhé, pas
secilit hapi ii) éshté mbajtur.
2. Njé metodé sipas pretendimit 1, ku njé ose mé shumeé substance korrigjuese jané
zgjedhur nga grupi i pérbérje prej oksideve té kalciumit, karbonateve té kalciumit, oksideve
té silikonit dhe oksideve té aluminiumit.



3. Njé metodé sipas pretendimit 1 ose 2, ku Iénda djegése e ngurté pérdoret si Iéndé djegése
pér kryerjen e hapit i), né vecanti karburantit organik i ngurté, mé shumé né vecanti qgymyr
kaf, qymyr gropé ose qymyr.

4. Njé metodé sipas njé ose mé shumé nga pretendimet e mésipérme 1-3, ku trajtimi termik
né nén-hapin b) konkludohet me shuarjen termike té pérbérjes sé xhamit reaktiv.

5. Njé metodé sipas njé ose mé shumé nga pretendimet e mésipérme 1-4, gé pérfshin mé tej
pérzierjen e pérbérjes sé cimentos me ujé, ku aktivizuesi alkalik shtohet né ményré
opsionale vetém pas pérzierjes sé pérbérjes sé xhamit reaktiv, mbushésit dhe ngjitésit
opsionalé.

6. Njé metodé sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku pérbérja reaktive e
xhamit pérmban 35-50 wt% CaO, 25-45 wt% SiO> dhe 10-25 wt% Al.O3, dhe né ményré
opsionale okside té tjera, né ményré té preferueshme 40-45 wt% CaO, 28-35 wt% SiO> dhe
13-20 wt% Al>O3, wt% e sipérpérmendur gé bazohet né peshén totale té pérbérjes reaktive
té xhamit té sipérpérmendur.

7. Njé metodé sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku pesha e njé ose mé
shumé léndéve té para dytésore, nga e cila merret pérbérja reaktive e xhamit, éshté té
paktén gjysma e maseés totale té pérbérjes sé xhamit.

8. Njé metodé sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku njé ose mé shumé léndé
té paré dytésore zgjidhen nga grupi gé pérbéhet nga hiri, pérfshiré hirin e fluturimit dhe
hirin e tokés té léshuar né djegien e gymyrit, drurit, biomasés, mbeturinave té orizit, llumit
té letrés, mbeturinave; substancat e léshuara né riciklimin e betonit dhe produkteve té
betonit, pllaka té lidhura me ¢cimento, lesh xhami, lesh shkémbi; filtroni substancat nga
pérpunimi i guréve, prodhimi i ¢cimentos ose prodhimi i gélgeres; substancat e mbetura nga
industria e metaleve, né vecanti skorjet, mé shumé né vecanti skorjet né furrén e
shpérthimit; substancat e mbetura nga industria e letrés; substancat e mbetura nga pastrimi i
ujit (té pijshém ose ujérave té zeza); toké ose llum i trajtuar termikisht; substancat e
mbetura nga rikuperimi i léndéve té para primare si boksiti, argjila me tulla dhe korund; ose
pérzierjet e tyre.

9. Njé metodé sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té mésipérme, ku ngjitési éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ca(OH)., Ba(OH)2, CaCly; BaCly, polifosfat dhe tartrate,
ose kombinim i tyre.

10. Njé metodé sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku mbushési éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej substancave filtruese; hiri fluturues, né vecanti hiri
fluturues i gymyrit né pluhur; mikrosiliké; thérrmimi i mbetjeve dhe pluhurit té gurit; balta
ose llumi i aktivizuar termikisht; substancat e mbetura nga industria e metaleve, né vecanti
skorjet, mé shumé né vecanti skorjet e furrés sé furrés; dhe pozzolana, ose njé kombinim i
késaj, sidomos ku mbushési dhe njé ose mé shumé Iéndé té paré dytésore kané té njéjtin
burim.
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1. Njé kontejner me nuhatje (100) gé ka njé lartési (h) né njé drejtim lartésie (H) dhe ka njé
perimetér (c) né njé drejtim periferik (C) né njé plan pingul me drejtimin e lartésisé sé
pérmendur (H) dhe gé pérmban njé bazé ene ( 102) gé ka njé mur té poshtém (103) dhe njé
mur anésor bazé (104) dhe njé kapak ene (106) qé ka njé mur té sipérm (107) dhe njé mur
anésor té kapakut (108), kapaku i kontejnerit (106) i bashkuar né ményré té lévizshme me
bazén e kontejnerit té pérmendur (102) me njé sipérfage té jashtme (109) té murit anésor té
kapakut té& pérmendur (108) té rreshtuar me njé sipérfage té jashtme (110) té murit anésor té
bazés sé pérmendur (104), njé vijé ndarése (115) gé rregullohet ndérmjet njé buze té ulét
(116) té murit anésor té kapakut té pérmendur (108) dhe njé buzé té sipérme (117) té& murit
bazé anésor té pérmendur (104) linja ndarése e pérmendur (115) gé shtrihet né drejtimin
periferik té pérmendur (C) té kontejnerit té nuhatjes sé pérmendur (100), kontejneri i
nuhatjes i pérmendur pérmban njé etiketé vulosése (1) pér vulosjen e enés sé pérmendur té
nuhatjes (100), ku etiketimi i pérmendur i vulosjes (1) éshté i bashkangjitur né kontejnerin
e pérmendur té nuhatjes (100) me drejtim té gjatésisé sé pérmendur (L) té vulosjes sé
etiketimit té pérmendur (1) gé pérkon me drejtimin periferik té pérmendur (C) té
kontejnerit té nuhatjes té pérmendur (100) dhe me drejtimin e lartésisé sé pérmendur (H) té
kontejnerit té nuhatjes sé pérmendur (100) gé pérkon me drejtimin e pérmendur té gjerésisé
(W) té etiketés sé nénshkrimit té pérmendur ( 1), etiketa vulosése e pérmendur (1) qé
pérmban njé shtresé strukturore (2) dhe ka skajet anésore té para dhe té dyta (3,4) qé
shtrihen né njé drejtim gjatésir (L) dhe skajet e fundit dhe té dyté (5,6) qé shtrihen né njé
drejtim té gjerésisé (W) etiketa vulosése e pérmendur (1) duke u ndaré né drejtimin e
pérmendur té gjerésisé (W) né njé zoné lidhése té kapakut té kontejnerit (11) duke u
bashkangjitur né murin anésor té kapakut (108), njé zoné lidhése e bazés sé kontejnerit (12)
qé éshté e lidhur né murin anésor té bazés sé pérmendur (104) dhe njé zoné té shiritit té
ngjitjes (13) té rregulluar midis zonés sé bashkuar té kapakut té kontejnerit (11) dhe zonés
sé pérmendur té lidhjes sé bazés sé kontejnerit (12), zona e shiritit té ngjitjes (13) gé
pérfundon nga njé skedé térheqgése (7) té rregulluar né skajin e paré té sipérm té pérmendur
(5), zona e shiritit té ngjitjes (13) gé mbulon plotésisht vijén e ndarjes sé pérmendur (115)
midis buzés sé ulét e (116) e murit anésor té kapakut té pérmendur (108) dhe buzés sé



sipérme (117) té& murit anésor té bazés sé pérmendur (104), etiketa vulosése e pérmendur
(1) gé ka njé gjatési (1) né drejtimin e gjatésisé sé pérmendur (L) dhe njé gjerési (w) né
drejtimin e pérmendur té gjerésisé (W), njé raport (I/w) midis gjatésisé sé pérmendur (1)
dhe gjerésisé sé pérmendur (w) gé éshté nga 7 né 25, shtresa strukturore e pérmendur (2) e
etiketés vulosése té pérmendur (1) e pérbéré nga njé film polimer mono té orientuar gé ka
njé drejtim orientimi gqé pérkon me drejtimin e pérmendur té gjatésisé (L) té etiketés
vulosése té pérmendur (1), shtresa strukturore e pérmendur (2) e etiketés vulosése té
pérmendur (1) duke gené njé shtresé e vetme strukturore (2) e etiktetés vulosése té
pérmendur (1), karakterizuar né até gé linja e ndaré (115) midis buzés sé poshtme té
pérmendur (116) té murit anésor té kapakut té pérmendur (108) dhe buzés sé sipérme té
sipérme (117) té murit anésor bazés sé pérmendur (104) ka njé gjerési (ws) né lartésiné e
pérmendur té kontejnerit té nuhatjes té pérmendur (100) prej 0.5 deri né 2.5 milimetra, té
tilla si nga 0.7 milimetra né 1.5 milimetra dhe né até gé njé gjerési e zonés sé shiritit té
ngjtijes té pérmendur (13) té etiketés vulosése té pérmendur (1) éshté nga 0.5 milimetra
deri né 2.5 milimetra, té tilla si nga 0.6 milimetra né 1.5 milimetra, ku zona e shiritit té
ngjitjes sé pérmendur (13) ka té njéjtén gjerési me vijén e ndarjes sé pérmendur (115) ose
éshté mé sé shumti 0.7 milimetra mé e gjeré se linja e ndaré e pérmendur (115) si p.sh. mé
sé shumti 0.5 milimetra mé té gjeré se linja e ndaré e pérmendur (115) ose mé sé shumti 0.3
milimetra mé e gjeré se linja e ndaré e pérmendur (115), ku prerjet e shiritit té ngjitjes
(14,15) jané rregulluar né shtresén strukturore té pérmendur (2) né secilén ané té térhegjes
sé skedés me gérvishtje (7) né skajin e paré té sipérm (5) té etiketés vulosése té pérmendur
(1), njé distancé midis prerjeve té shiritit té ngjitjes (14,15) gé korrespondojné me gjerésiné
e théné té zonés sé shirtitit té ngjitjes té pérmendur (13).

2. Kontejner nuhatjeje (100) e pretendimit 1, ku njé shtresé ngjitése (18) aplikohet né njé
sipérfage té pasme (17) té shtresés strukturore té pérmendur (2) té etiketés vulosése té
pérmendur (1) dhe mbulon zonén e bashkuar té kapakut té kontejnerit (11) dhe zona e
bashkuar e bazés sé kontejnerit (12), veshja ngjitése e pérmendur (18) gé rregullohet pér té
siguruar bashkim jo té lévizshém té zonés sé lidhjes sé kapakut té kontejnerit (11) dhe
zonés sé lidhjes sé bazés sé kontejnerit (12) né njé kapak té kontejnerit (106) dhe
pérkatésisht njé bazé kontejnerésh (102).

3. Kontejner nuhatjeje (100) e pretendimit 2, ku veshja ngjitése e pérmendur e etiketés
vulosése té pérmendur (1) (18) zbatohet si njé shtresé e vazhdueshme ngjitése né zonén e
lidhjes sé kapakut té kontejnerit té€ pérmendur (11) dhe né zonén e lidhjes sé bazés sé enés
sé pérmendur (12).

4. Kontejner nuhatjeje (100) e pretendimit 3, ku veshja ngjitése e vazhdueshme ngjitése
(18) e etiketés vulosése té pérmendur (1) aplikohet né zonén e pérmendur té shiritit té
ngjitjes (13).

5. Kontejneri i nuhatjes (100) i pretendimit 2 ose 3, ku sipérfagja e pasme e pérmendur e
shtresés strukturore té pérmendur té etiketés vulosése té pérmendur (1) éshté e liré nga
shiriti i ngjitjes sé pérmendur (18) brenda zonés sé pérmendur té veshjes ngjitése (13) ose
ku veshja ngjitése e pérmendur (18) éshté béré jo-ngjités brenda zonés sé pérmendur té
shiritit té ngjitjes (13).

6. Kontejner nuhatjeje (100) e cilitdo prej pretendimeve té méparshme, ku gjatésia e
pérmendur (1) e etiketés vulosése té pérmendur (1) éshté nga 80 milimetra né 250 milimetra



dhe gjerésia e pérmendur (w) e etiketés vulosése té pérmendur (1) éshté nga 10 milimetra
né 25 milimetra, té tilla si nga 15 milimetra né 19 milimetra.

7. Kontejner nuhatjeje (100) e cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku zona e
pérmendur e shiritit té ngjitjes (13) e etiketés vulosése té pérmendur (1) pérbén nga 2% né
20% té njé zone té kombinuar té zonés sé shiritit té ngjtijes té pérmendur (13), zona e
lidhjes e pérmendur e kapakut (11) dhe zona e bashkimit té bazés sé pérmendur (12), té tilla
si nga 5% né 15% té zonés sé kombinuar té pérmendur té zonés sé pérmendur té shiritit té
ngjitjes (13), zona e pérmendur té lidhjes sé kapakut (11) dhe e zonés sé pérmendur té
lidhjes sé bazés (12) ose nga 7% né 10% té zonés sé kombinuar té pérmendur té zonés sé
pérmendur té shiritit té ngjitjes (13), zona e pérmendur e lidhjes sé kapakut (11) dhe zonés
sé pérmendur té bashkimit té bazés (12).

8. Kontejner nuhatjeje (100) e cilitdo prej pretendimeve té méparshme, ku njé sipérfage e
pérparme (16) e etiketés vulosése té pérmendur (1) pérmban njé tregues té shypur gé
shtrihet pjesérisht né zonén e pérmendur té lidhjes sé kapakut (11) dhe pjesérisht né zonén
e pérmendur té lidhjes sé bazés ( 12).

9. Kontejner nuhatjeje (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku njé pjesé
(120) e etiketés sé vulosjes sé pérmendur (1) né skajin e paré té skajit (5) té etiketés sé
vulosjes sé pérmendur (1) mbivendoset me njé pjesé (121) té etiketés vulosése té
pérmendur (1) né fundin e dyté té skajit (6) té etiketés vulosése té pérmendur (1).

10. Kontejner nuhatjeje (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku gjerésia e
pérmendur (w) e etiketés vulosése té pérmendur (1) éshté 60-100% e lartésisé sé pérmendur
(h) té kontejnerit té nuhatjes sé pérmendur (100).

11. Kontejner nuhatjeje (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku kontejneri i
nuhatjes (100) sé pérmendur ka njé formé cilindrike.
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1. Njé proces pér pastrimin e alfa-manosidazés lisozomale humane rekombinante nga njé
kulturé gelizore, ku njé fraksion i kulturés gelizore sé sipérpérmendur gé pérfshin alfa-
manosidazén lisozomale humane rekombinante i nénshtrohet kromatografisé né njé rréshiré
gé pérmban njé ligand multi-modal, ku ligandi multi-modal i lidhur me rréshiré éshté njé
substancé gé ka njé grup acidi karboksilik ose acid sulfonik, ku procesi i sipérpérmendur
rezulton né njé pérbérje gé pérmban alfa-manosidazé té pastruar karakterizuar né até gé
té paktén 80% e alfa-manosidazés éshté e pranishme si 130 kDa glikoproteiné.
2. Njé proces sipas pretendimit 1, ku kultura gelizore pérfshin geliza té dizenjuara
posacérisht pér té shprehur alfa-manosidazén rekombinante, ku gelizat e sipérpérmendura
zgjidhen nga grupi i pérbéré prej linjés CVI e veshkave té& majmunit té transformuar nga
SV40 (COS-7); vija e veshkave embrionale humane (293 ose 293 geliza té nénklonuara pér
rritje né kulturén e pezullimit); gelizat e veshkave té brejtésit juvenil (BHK); gelizat vezore
té brejtésit Kinez / -DHFR (CHO); gelizat e miut Sertoli (TM4); gelizat e veshkave té
majmunit (CV 1); gelizat e veshkave té majmunit jeshil Afrikan (VERO-76); gelizat e
karcinomés sé gafés sé mitrés humane (HELA); gelizat e veshkave té kaninéve (MDCK);
gelizat e mélgisé sé miut buall (BRL 3A); gelizat e mushkérive humane (W138); gelizat e
mélcisé humane (Hep G2, HB 8065); tumori i quméshtit té miut (MMT 060562); Qelizat
TRI; Qelizat MRC 5; Qelizat FS4; dhe njé linjé hepatomike humane (Hep G2).
3. Njé proces sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 or 2, ku alfa-manosidaza rekombinante
merret duke pérdorur gelizat e transfektuara me njé konstrukt té acidit nukleik dhe ku
konstrukti i sipérpérmendur i acidit nukleik pérfshin njé sekuencé té acidit nukleik té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
i) sekuenca e acidit nukleik té paraqitur né SEQ ID NR: 1; dhe
ii) njé sekuencé e acidit nukleik gé kodon pér sekuencén e paragitur né SEQ ID NO: 2
0se njé nén-sekuencé ose analog té sekuencés té paragitur né SEQ ID NO: 2.



4. Njé proces sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku fraksioni i sipérpérmendur i
kulturés qgelizore gé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane rekombinante éshté njé
korrje e pastruar e paholluar.

5. Njé proces sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku ligandi multi-modal i lidhur me

rréshiré éshté njé substancé e formulés (1), (11) or (111):
O}/Q

OH OH
/O\/\/O\)\/S\/j NH

uisal

0~ "0

(D)

(I1I)
ku R e substancave té formulés (11) dhe (111) éshté njé grup funksional i formulés (1V):

SO3H

X%

N
N

(IV)

6. Njé proces sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-5, ku njé eluat i paré qé pérfshin alfa-
manosidazén lisozomale humane rekombinante éshté elutuar nga rréshira qé pérfshin njé
ligand multi-modal duke pérdorur njé tretésiré ujore gé pérfshin glikol etilen ose glikol
propilen.
7. Njé proces sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-6, ku njé eluat i paré gé pérfshin
alfamanosidazén lisozomale humane rekombinante té marré nga rréshira gé pérfshin njé
ligand multi-modal i nénshtrohet mé tej njé procesi gé pérfshin hapat e
i) aplikimi té njé fraksioni gé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane
rekombinante né njé rréshiré kromatografie té bashkéveprimit hidrofobik pér té
siguruar njé eluat qé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane rekombinante,
ii) kalimi i njé fraksioni qé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane
rekombinante pérmes njé rréshire jonike té llojit sé pérzier pér té lejuar mbajtjen e



ndotésve pér té siguruar njé rrjedhje pérmes pérfshirjes sé alfa-manosidazés lisozomale
humane rekombinante; dhe
1ii) nénshtrimit té njé fraksioni qé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane
rekombinante né kromatografi né njé rréshiré shkémbimi anionesh pér té siguruar njé
eluat qé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane rekombinante.
8. NjJé proces sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-7, ku alfa-manosidaza lisozomale humane
rekombinante ka njé sekuencé té zgjedhur nga:
A) sekuenca e pércaktuar né SEQ ID NO 2,
B) njé sekuencé gé ka té paktén 80% identitet té sekuencés me SEQ ID NO 2,
C) njé nénrenditje e sekuencés né A) ose B).
9. Njé kompozim qgé pérfshin alfa-manosidazé lisozomale té pastruar rikombinante té
pérftueshme nga procesi i pastrimit sipas pretendimit 8, ku té paktén 80% e alfa-
manosidazés éshté e pranishme si njé glikoproteiné 130 kDa.
10. Njé proces pér prodhimin e grumbulluar ose prodhimin e vazhdueshém té alfa-
manosidazés lisozomale humane rekombinante, gé pérfshin hapat e méposhtém:
a. inokulimi i njé reaktori prodhimi gé pérfshin njé medium bazé me geliza té afta té
prodhojné alfa-manosidazé lisozomale humane rekombinante né ditén 0, pér té
siguruar njé kulturé gelizore;
b duke shtuar njé mjedis ushqyes né kulturén gelizore té sipérpérmendur té paktén njé
heré nga dita 1;
c. rregullimi i temperaturés sé kulturés sé gelizave té sipérpérmendur né maksimum 35
° C, ose pas dités 3 ose kur dendésia qgelizore e géndrueshme éshté mé e larté se 2.1
MVC / mL, cilado qé té jeté e para.
d njé proces pastrimi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-8.
11. Njé proces sipas pretendimit 10, ku kultura gelizore né thelb éshté e liré nga ¢do
suplement qé rrjedh nga kafshét, si¢ jané suplementét e vajit té€ mélgisé sé merlucit.
12. Njé proces sipas ndonjérit prej pretendimeve 10-11, ku gelizat jané zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej linja CVI e veshkave té majmunit té transformuar nga SV40 (COS-7); linja
embrionale e veshkave njerezore (293 ose 293 geliza té nénk klonuara pér rritje né kulturén
e pezullimit); gelizat e veshkave té brejtésit juvenil (BHK); gelizat vezore té brejtésit Kinez
/ -DHFR (CHO); gelizat e miut Sertoli (TM4); gelizat e veshkave té majmunit (CV I);
gelizat e veshkave té majmunit jeshil Afrikan (VERO-76); gelizat e karcinomés sé gafés sé
mitrés humane (HELA); gelizat e veshkave té kaninéve (MDCK); gelizat e mélgisé sé miut
buall (BRL 3A); gelizat e mushkérive humane (W138); gelizat e mélcisé humane (Hep G2,
HB 8065); tumori i quméshtit t& miut (MMT 060562); Qelizat TRI; Qelizat MRC 5;
Qelizat FS4; dhe njé linjé hepatomike humane (Hep G2)
13. Procesi sipas pretendimit 12, ku hapi d) éshté njé proces pastrimi si¢ pércaktohet né
pretendimin 7.
14. Njé kompozim qé pérfshin alfa-manosidazén e pérftueshme nga procesi i prodhimit
sipas pretendimit 13, ku té paktén 80% e alfa-manosidazés éshté e pranishme si njé
glikoproteiné 130 kDa.
15. Njé kompozim sipas pretendimit 9 ose pretendimit 14, ku alfa-manosidaza
rekombinante mbetet e géndrueshme né tretésiré té Iéngshme pér té paktén 4 dité kur ruhet
né +5 ° C ose pér té paktén 24 muaj kur ruhet né -20 °C.



16. Njé kompozim sipas ndonjérit prej pretendimeve 9, 14 ose 15, ku alfa-manosidaza ka
njé sekuencé té zgjedhur nga:

A) sekuenca e pércaktuar né SEQ ID NO 2,

B) njé sekuencé gé ka té paktén 80% identitet té sekuencés me SEQ ID NO 2,

C) njé nénrenditje e sekuencés né A) ose B).
17. Kompozimi sipas ndonjérit prej pretendimeve 9 and 14-16 pér pérdorim si mjekim.
18. Kompozimi sipas ndonjérit prej pretendimeve 9 and 14-16 pér pérdorim né trajtimin e
alfa-manozidozés.

(11) 9612

(97) EP2964258 /02/09/2020

(96) 14761062.0 / 04/03/2014

(22) 06/10/2020

(21) AL/P/2020/681

(54) ANTITRUPA QE LIDHIN IL-23

28/12/2020

(30) 201361774732 P 08/03/2013 US

(71) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) BEIDLER, Catherine Brautigam (c/o Eli Lilly and Company P. O. Box 6288,
Indianapolis Indiana 46206-6288); KIKLY, Kristine Kay (c/o Eli Lilly and Company P. O.
Box 6288, Indianapolis Indiana 46206-6288); BRIGHT, Stuart Willis (c/o Eli Lilly and
Company P. O. Box 6288, Indianapolis Indiana 46206-6288) ;GIRARD, Daniel Scott (c/o
Eli Lilly and Company P. O. Box 6288, Indianapolis Indiana 46206-6288)
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(57)

1. Njé proces pér pastrimin e alfa-manosidazés lisozomale humane rekombinante nga njé
kulturé gelizore, ku njé fraksion i kulturés gelizore sé sipérpérmendur gé pérfshin alfa-
manosidazén lisozomale humane rekombinante i nénshtrohet kromatografisé né njé rréshiré
gé pérmban njé ligand multi-modal, ku ligandi multi-modal i lidhur me rréshiré éshté njé
substancé gé ka njé grup acidi karboksilik ose acid sulfonik, ku procesi i sipérpérmendur
rezulton né njé pérbérje gé pérmban alfa-manosidazé té pastruar karakterizuar né até gé
té paktén 80% e alfa-manosidazés éshté e pranishme si 130 kDa glikoproteiné.

2. Njé proces sipas pretendimit 1, ku kultura gelizore pérfshin geliza té dizenjuara
posaceérisht pér té shprehur alfa-manosidazén rekombinante, ku gelizat e sipérpérmendura
zgjidhen nga grupi i pérbéré prej linjés CVI e veshkave té majmunit té transformuar nga
SV40 (COS-7); vija e veshkave embrionale humane (293 ose 293 geliza té nénklonuara pér



rritje né kulturén e pezullimit); gelizat e veshkave té brejtésit juvenil (BHK); gelizat vezore
té brejtésit Kinez / -DHFR (CHO); gelizat e miut Sertoli (TM4); gelizat e veshkave té
majmunit (CV 1); gelizat e veshkave té majmunit jeshil Afrikan (VERO-76); gelizat e
karcinomeés sé gafés sé mitrés humane (HELA); gelizat e veshkave té kaninéve (MDCK);
gelizat e mélgisé sé miut buall (BRL 3A); gelizat e mushkérive humane (W138); gelizat e
mélcisé humane (Hep G2, HB 8065); tumori i quméshtit té miut (MMT 060562); Qelizat
TRI; Qelizat MRC 5; Qelizat FS4; dhe njé linjé hepatomike humane (Hep G2).
3. Njé proces sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 or 2, ku alfa-manosidaza rekombinante
merret duke pérdorur gelizat e transfektuara me njé konstrukt té acidit nukleik dhe ku
konstrukti i sipérpérmendur i acidit nukleik pérfshin njé sekuencé té acidit nukleik té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

i) sekuenca e acidit nukleik té paragitur né SEQ ID NR: 1; dhe

i) njé sekuencé e acidit nukleik gé kodon pér sekuencén e paragitur né SEQ ID NO: 2

0se njé nén-sekuencé ose analog té sekuencés té paragitur né SEQ ID NO: 2.
4. Njé proces sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku fraksioni i sipérpérmendur i
kulturés qgelizore gé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane rekombinante éshté njé
korrje e pastruar e paholluar.
5. Njé proces sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku ligandi multi-modal i lidhur me
rréshiré éshté njé substancé e formulés (1), (11) or (111):
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ku R e substancave té formulés (I1) dhe (111) éshté njé grup funksional i formulés (1V):



(IV)

6. Njé proces sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-5, ku njé eluat i paré qé pérfshin alfa-
manosidazén lisozomale humane rekombinante éshté elutuar nga rréshira qé pérfshin njé
ligand multi-modal duke pérdorur njé tretésiré ujore gé pérfshin glikol etilen ose glikol
propilen.
7. Njé proces sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-6, ku njé eluat i paré qé pérfshin
alfamanosidazén lisozomale humane rekombinante té marré nga rréshira gé pérfshin njé
ligand multi-modal i nénshtrohet mé tej njé procesi gé pérfshin hapat e
i) aplikimi té njé fraksioni gé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane
rekombinante né njé rréshiré kromatografie té bashkéveprimit hidrofobik pér té
siguruar njé eluat gé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane rekombinante,
i) kalimi i njé fraksioni qé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane
rekombinante pérmes njé rréshire jonike té llojit sé pérzier pér té lejuar mbajtjen e
ndotésve pér té siguruar njé rrjedhje pérmes pérfshirjes sé alfa-manosidazés lisozomale
humane rekombinante; dhe
iii) nénshtrimit té njé fraksioni gé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane
rekombinante né kromatografi né njé rréshiré shkémbimi anionesh pér té siguruar njé
eluat gé pérfshin alfa-manosidazén lisozomale humane rekombinante.
8. Njé proces sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-7, ku alfa-manosidaza lisozomale humane
rekombinante ka njé sekuencé té zgjedhur nga:
A) sekuenca e pércaktuar né SEQ ID NO 2,
B) njé sekuencé qé ka té paktén 80% identitet té sekuencés me SEQ ID NO 2,
C) njé nénrenditje e sekuencés né A) ose B).
9. Njé kompozim gé pérfshin alfa-manosidazé lisozomale té pastruar rikombinante té
pérftueshme nga procesi i pastrimit sipas pretendimit 8, ku té paktén 80% e alfa-
manosidazés éshté e pranishme si njé glikoproteiné 130 kDa.
10. Njé proces pér prodhimin e grumbulluar ose prodhimin e vazhdueshém té alfa-
manosidazés lisozomale humane rekombinante, gé pérfshin hapat e méposhtém:
a. inokulimi i njé reaktori prodhimi gé pérfshin njé medium bazé me geliza té afta té
prodhojné alfa-manosidazé lisozomale humane rekombinante né ditén 0, pér té
siguruar njé kulturé gelizore;
b duke shtuar njé mjedis ushqyes né kulturén gelizore té sipérpérmendur té paktén njé
heré nga dita 1;
c. rregullimi i temperaturés sé kulturés sé qelizave té sipérpérmendur né maksimum 35
° C, ose pas dités 3 ose kur dendésia gelizore e géndrueshme éshté mé e larté se 2.1
MVC / mL, cilado gé té jeté e para.
d njé proces pastrimi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-8.



11. Njé proces sipas pretendimit 10, ku kultura gelizore né thelb éshté e liré nga ¢do
suplement qgé rrjedh nga kafshét, si¢ jané suplementét e vajit té mélgisé sé merlucit.
12. Njé proces sipas ndonjérit prej pretendimeve 10-11, ku gelizat jané zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej linja CVI1 e veshkave té majmunit té transformuar nga SV40 (COS-7); linja
embrionale e veshkave njerezore (293 ose 293 geliza té nénk klonuara pér rritje né kulturén
e pezullimit); gelizat e veshkave té brejtésit juvenil (BHK); gelizat vezore té brejtésit Kinez
/ -DHFR (CHO); gelizat e miut Sertoli (TM4); gelizat e veshkave té majmunit (CV I);
gelizat e veshkave té majmunit jeshil Afrikan (VERO-76); gelizat e karcinomés sé gafés sé
mitrés humane (HELA); gelizat e veshkave té kaninéve (MDCK); gelizat e mélgisé sé miut
buall (BRL 3A); gelizat e mushkérive humane (W138); gelizat e mélgisé humane (Hep G2,
HB 8065); tumori i quméshtit té miut (MMT 060562); Qelizat TRI; Qelizat MRC 5;
Qelizat FS4; dhe njé linjé hepatomike humane (Hep G2)
13. Procesi sipas pretendimit 12, ku hapi d) éshté njé proces pastrimi si¢ pércaktohet né
pretendimin 7.
14. Njé kompozim gé pérfshin alfa-manosidazén e pérftueshme nga procesi i prodhimit
sipas pretendimit 13, ku té paktén 80% e alfa-manosidazés éshté e pranishme si njé
glikoproteiné 130 kDa.
15. Njé kompozim sipas pretendimit 9 ose pretendimit 14, ku alfa-manosidaza
rekombinante mbetet e géndrueshme né tretésiré té Iéngshme pér té paktén 4 dité kur ruhet
né +5 ° C ose pér té paktén 24 muaj kur ruhet né -20 °C.
16. Njé kompozim sipas ndonjérit prej pretendimeve 9, 14 ose 15, ku alfa-manosidaza ka
njé sekuencé té zgjedhur nga:

A) sekuenca e pércaktuar né SEQ ID NO 2,

B) njé sekuencé qé ka té paktén 80% identitet té sekuencés me SEQ ID NO 2,

C) njé nénrenditje e sekuencés né A) ose B).
17. Kompozimi sipas ndonjérit prej pretendimeve 9 and 14-16 pér pérdorim si mjekim.
18. Kompozimi sipas ndonjérit prej pretendimeve 9 and 14-16 pér pérdorim né trajtimin e
alfa-manozidozés.

(11) 9613

(97) EP2972359 / 23/09/2020

(96) 14721102.3/14/03/2014

(22) 06/10/2020

(21) AL/P/ 2020/682

(54) PASURIMI | QELIZAVE TUMORALE NEPERMJET SHTERIMIT TE
QELIZAVE TE BARDHA TE GJAKUT

28/12/2020

(30) 201361787611 P 15/03/2013 US

(71) Menarini Silicon Biosystems S.p.A.

Via G. di Vittorio, 21 B/3, 40013 Castel Maggiore (BO), IT



(72) RAO, Galla Chandra (9 Haverford Road, Princeton Junction, New Jersey 08550);

FOULK, Brad (112 Circle Drive, Chalfont, Pennsylvania 18914); SMIRNOV, Denis (841

Parkridge Drive, Media, Pennsylvania 19063) ;NIELSEN, Karl (112 9th Avenue, Pitman,

NJ 08071)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) 1. Njé metodé pér té larguar gelizat e bardha té gjakut nga njé mostér gé
pérmban geliza té rralla t& pasuruara dhe geliza té bardha gjaku ku kjo
metodé pérmban

(a) trajtimin e njé mostre té pasuruar nga metodat imunomagnetike dhe
gé pérmban geliza té rralla té pasuruara té etiketuara me njé shenjues
imunomagnetik dhe geliza té bardha gjaku me njé shenjues leukocitar qé
éshté i konjuguar tek njé hapten né kushtet gé shenjon kéto geliza té
bardha gjaku me kété shenjues leukocitar t&€ konjuguar tek hapteni, ku
shenjuesi leukocitar éshté njé antitrup ose fragment antitrupi qé
bashkohet tek CD45; dhe

(b) trajtimin e pérbérjes sé hapit (a) me njé ambjent té dyté gé bashkohet
tek kéto geliza té bardha té gjakut té shenjuara, dhe ndarjen e ambjentit
té dyté dhe té gelizave té tij té bardha té gjakut t& shenjuara té bashkuara
nga pérbérja e hapit (a) ku gelizat e rralla t& pasuruara jané pérzgjedhur
nga grupi gé konsiston né CTCs, CECs, CMMCs, dhe CMCs; dhe ku
metoda e largimit té qelizave té bardha té gjakut nga njé mostér e
pasuruar nuk pérmban metoda imunomagnetike.

2. Metoda e pretendimit 1, ku gelizat e rralla t& pasuruara jané pérzgjedhur nga
grupi gé konsiston né CTCs, dhe CECs.

3. Metoda e pretendimit 1, ku gelizat e rralla té pasuruara jané CTCs.
4, Metoda e pretendimit 1, ku gelizat e rralla té pasuruara jané CECs.
5. Metoda e pretendimit 1, ku shenjuesi leukocitar éshté njé fragment gé

bashkon CDA45.

6. Metoda e pretendimit 1, ku hapteni éshté pérzgjedhur nga grupi gqé konsiston
né bojé fluoreshente (“FITC”), fikoeritrin (“PE”), alofikocianin (“APC”) dhe
biotin.

7. Metoda e pretendimit 1, ku hapteni éshté FITC.

8. Metoda e pretendimit 1, ku gelizat e rralla té pasuruar jané CTCs, dhe hapteni
éshté biotin.



10.

Pérdorimi i njé kiti né metodén e pretendimit 1, ku ky kit pérmban njé shenjues
leukocit i cili éshté konjuguar tek njé hapten dhe njé shenjues té dyté, té
ndryshém nga shenjuesi leukocitar, ku shenjuesi leukocitar éshté njé antitrup
ose fragment antitrupi qé bashkohet tek CD45, dhe ku shenjuesi i dyté
pérmban antitrupa tek hapteni.

Pérdorimi i njé kiti né metodén e pretendimit 1, ku ky kit pérmban reagentét
pér té shenjuar imunomagnetikisht gelizat e rralla dhe gelizat e bardha té
gjakut, nj& shenjues leukocitar gé éshté konjuguar tek njé hapten, ku
shenjuesi leukocitar &shté njé antitrup ose fragment antitrupi gé bashkon
CD45, dhe njé shenjues té dyté, té ndryshém nga shenjuesi leukocitar ku
shenjuesi i dyté pérmban antitrupa té tillé si haptenet.
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Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirang, 100

(57)
L

Njé kripé tert-butilamine e acidit (2R,4R)-1-[(3-kloro-2-fluoro-fenil)metil]-4-[[3-
fluoro-6[(5-metil-1H-pirazol-3-il)amino]-2-piridiljmetil]-2-metil-piperidiné-4-
karboksilik gé ka formulén:




10.

11.

12.

Kripa sipas Pretendimit 1 né njé formé kristalore té karakterizuar nga njé model i
difraksionit té pudrés sé rrezeve-X gé ka pikat kulmore karakteristike né 20 + 0.2°,qé
shfaget né 17.0° né kombinim me njé ose mé shuém piké kulmore té pérzgjedhura
nga grupi gé konsiston né 11.5°, 23.2°, dhe 15.0°.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban kripén sipas Pretendimit 1, dhe njé
transportues, tretés, ose mbushés farmaceutikisht i pranueshém.

Kripa sipas Pretendimit 1 pér tu pérdorur né terapi.
Kripa sipas Pretendimit 1 pér tu pérdorur né trajtimin e kancerit.

Kripa pér tu pérdorur sipas Pretendimit 5 né administrim té njékohshém, té ndaré ose
té njépasnjéshém né kombinim me njé ose mé shumé agjenté kemioterapeutik.

Kripa pér tu pérdorur sipas Pretendimit 5 ku kanceri éshté pérzgjedhur nga grupi qé
konsiston né kancerin e mushkérisé me geliza té vogla, kancerin kolorektal, kancerin
gastrik, kancerin e prostatés, kancerin e gjirit, kancerin e gjirit negativ-té trefishté,
kancerin e gafés sé mitrés, kancerin e kokés dhe té qgafés, kancerin e ezofagut,
kancerin e vezoreve, kancerin e mushkérisé me geliza jo té vogla, dhe limfomén jo-
Hodgkin.

Kripa pér pérdorim sipas Pretendimit 7, ku kanceri éshté kanceri i mushkérisé me
geliza té vogla.

Kripa pér pérdorim sipas Pretendimit 7, ku kanceri éshté kanceri i prostatés.

Kripa pér pérdorim sipas Pretendimit 7, ku kanceri éshté kanceri i gjrit negativ-i
trefishté.

Kripa pér pérdorim sipas Pretendimit 7, ku kanceri éshté kanceri i i qafés sé mitrés.

Kripa pér pérdorim sipas Pretendimit 7, ku kanceri éshté kanceri i i kokés dhe i gafés.
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(57) 1.Njé antitrup njerézor kimerik, CDR-i transplantuar, i humanizuar ose
rekombinant, ose fragmenti i tij antigjen-bashkues, gé specifikisht bashkohet
tek PTK7 njerézore dhe i cili pérmban zona té ndryshueshme zinxhiri té lehté
dhe té réndé, ku:

(@) zona e ndryshueshme e zinxhirit t&€ lehté pérmban tre CDR té
pércaktuara si mbetjet 24-34 té€ SEQ ID NO: 62 pér V. CDR1, mbetjet 50-
56 té SEQ ID NO: 62 pér V. CDR2, dhe mbetjet 89-97 t&é SEQ ID NO: 62
pér VL CDR3, dhe zona e ndryshueshme e zinxhirit té réndé pérmban tre
CDR té pércaktuara si mbetjet 31-35 té SEQ ID NO: 63 pér V4 CDR1,
mbetjet 50-65 té SEQ ID NO: 63 pér Vi CDR2, dhe mbetjet 95-102 té SEQ
ID NO:63 pér V4 CDR3, ku numérimi CDR é&shté sipas Kabat;

(b) zona e ndryshueshme e zinxhirit té lehté gé pérmban tre CDR té
pércaktuara si mbetjet 23-34 t&€ SEQ ID NO: 62 pér V. CDR1, mbetjet 50-
56 té SEQ ID NO: 62 pér VL. CDR2, dhe mbetjet 89-97 t& SEQ ID NO: 62
pér VL CDR3, dhe zona e ndryshueshme e zinxhirit té réndé pérmban tre
CDR té pércaktuara si mbetjet 26-32 t&€ SEQ ID NO: 63 pér V4 CDR1,
mbetjet 50-58 t& SEQ ID NO: 63 pér Vi CDR2, dhe mbetjet 95-102 té SEQ
ID NO: 63 pér Vi CDR3, ku numérimi CDR éshté sipas Chothia; ose

(c) zona e ndryshueshme e zinxhirit té lehté pérmban tre CDR té
pércaktuar si mbetjet 30-36 t& SEQ ID NO: 62 pér V. CDR1, mbetjet 46-55
té SEQ ID NO: 62 pér VL. CDR2, dhe mbetjet 89-96 té SEQ ID NO: 62 pér
VL CDR3, dhe zona e ndryshueshme e zinxhirit t&€ réndé pérmban tre CDR
té pércaktuara si mbetjet 30-35 té SEQ ID NO: 63 pér V4 CDR1, mbetjet
47-58 té SEQ ID NO: 63 pér V4 CDR2, dhe mbetjet 93-101 t&€ SEQ ID NO:
63 pér Vy CDR3, ku numérimi CDR éshté sipas MacCallum.



2. Njé antitrup njerézor kimerik, CDR-i transplantuar, i humanizuar ose
rekombinant, ose fragmenti i tij antigjen-bashkues, qé specifikisht bashkohet
tek PTK7 njerézore dhe i cili pérmban zona té ndryshueshme zinxhiri té lehté
dhe té réndé, ku:

(@) zona e ndryshueshme e zinxhirit té lehté pérmban tre CDR té
pércaktuara si mbetjet 24-34 té SEQ ID NO: 64 pér V. CDR1, mbetjet 50-
56 té SEQ ID NO: 64 pér V. CDR2, dhe mbetjet 89-97 té SEQ ID NO: 64
pér VL. CDR3, dhe zona e ndryshueshme e zinxhirit té réndé pérmban tre
CDR té pércaktuara si mbetjet 31-35 té SEQ ID NO: 65 pér V4 CDR1,
mbetjet 50-65 té SEQ ID NO: 65 pér V4 CDR2, dhe mbetjet 95-102 té SEQ
ID NO:65 pér V4 CDR3, ku numérimi CDR é&shté sipas Kabat;

(b) zona e ndryshueshme e zinxhirit t& lehté qé pérmban tre CDR té
pércaktuara si mbetjet 23-34 té€ SEQ ID NO: 64 pér V. CDR1, mbetjet 50-
56 té SEQ ID NO: 64 pér V. CDR2, dhe mbetjet 89-97 té SEQ ID NO: 64
pér VL. CDR3, dhe zona e ndryshueshme e zinxhirit t& réndé pérmban tre
CDR té pércaktuara si mbetjet 26-32 t&€ SEQ ID NO: 65 pér V4 CDR1,
mbetjet 50-58 té SEQ ID NO: 65 pér V4 CDR2, dhe mbetjet 95-102 té SEQ
ID NO: 65 pér Vi CDR3, ku numérimi CDR é&shté sipas Chothia; ose

(c) zona e ndryshueshme e zinxhirit t&é lehté pérmban tre CDR té
pércaktuar si mbetjet 30-36 t& SEQ ID NO: 64 pér V. CDR1, mbetjet 46-55
té SEQ ID NO: 64 pér V. CDR2, dhe mbetjet 89-96 té SEQ ID NO: 64 pér
V. CDR3, dhe zona e ndryshueshme e zinxhirit t& réndé pérmban tre CDR
té pércaktuara si mbetjet 30-35 té SEQ ID NO: 65 pér V4 CDR1, mbetjet
47-58 té SEQ ID NO: 65 pér V4 CDR2, dhe mbetjet 93-101 t& SEQ ID NO:
65 pér Vi CDR3, ku numérimi CDR éshté sipas MacCallum.

3. Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i pretendimit 1 ose 2, gé
pérmban:

(@) njé zoné té ndryshueshme zinxhiri t& lehté qé ka njé sekuencé
aminoacide qé éshté té paktén 60% identike me SEQ ID NO: 62 dhe njé
zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé gé ka hnjé sekuencé aminoacide
gé éshté té paktén 60% identike me SEQ ID NO: 63; ose

(b) njé zoné té ndryshueshme zinxhiri t& lehté qé ka njé sekuencé
aminoacide qé éshté té paktén 60% identike me SEQ ID NO: 64 dhe njé
zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé gé ka njé sekuencé aminoacide gé
éshté té paktén 60% identike me SEQ ID NO: 65.

4, Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen bashkues i pretendimit 1, qé pérmban njé
zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté té pércaktuar si SEQ ID NO: 62, dhe
njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé té pércaktuar si SEQ ID NO: 63.



10.

11.

12.

13.

14.

Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i pretendimit 2, gé pérmban njé
zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté té pércaktuar si SEQ ID NO: 64, dhe
njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé té pércaktuar si SEQ ID NO: 65.

Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-5, i
cili éshté njé antitrup neutralizues, antitrup shterues, dhe/ose antitrup i
brendésuar.

Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-6, i
cili specifikisht lidhet tek njé izoform PTK7 e pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né izoform a, izoform b, izoform ¢, dhe izoform d.

Njé konjugat antitrupi qé pé&rmban antitrupin ose fragmentin e tij antigjen-
bashkues té secilit prej pretendimeve 1-7, ku ky antitrup éshté i konjuguar, i
lidhur, ose ndryshe i shogéruar me njé agjent citotoksik.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban antitrupin ose fragmentin antigjen
bashkues té secilit prej pretendimeve 1-7, ose konjugatin e antitrupit té
pretendimit 8.

Njé acid nukleik qé kodon zonén e ndryshueshme té zinxhirit té réndé dhe/ose
zonén e ndryshueshme té zinxhirit té lehté té antitrupit ose té fragmentit té tij
antigjen-bashkues té secilit prej pretendimeve 1-7.

Njé vektor ose qelizé pritése gé pérmban acidin nukleik té pretendimit 10.

Njé gelizé gé pérmban njé antitrup qgé lidhet specifikisht tek PTK7 njerézor,
ku geliza pérmban njé ose mé shumé acide nukleike gé kodojné:

(&) njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté té pércaktuar si SEQ ID NO:
62 dhe njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé té pércaktuar si SEQ
ID NO: 63; ose

(b) njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté té pércaktuar si SEQ ID NO:
64 dhe njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé té pércaktuar si SEQ
ID NO: 65.

Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-7
ose konjugati i antitrupit i pretendimit 8 pér tu pérdorur si njé produkt
farmaceutik.

Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-7
pér tu pérdorur né zbulimin, diagnostikimin, ose monitorimin e njé ¢rregullimi
té shogéruar me PTK7 tek njé subjekt, ku crregullimi i shogéruar me PTK7
éshté njé crregullim proliferues, i cili éshté opsionalisht njé c¢rregullim
neoplastik gé pérmban njé tumor té ngurté, i tillé si kancer gjiri, kancer i



15.

16.

17.

18.

19.

vezoreve, kancer kolorektal, kancer pankreatik, kancer mushkérie, ose
kancer |Ekure.

Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-7
ose konjugati i antitrupit i pretendimit 8 pér tu pérdorur né trajtimin e njé
¢rregullimi té shogéruar me PTK7, ku ¢rregullimi i shogéruar me PTK7 éshté
njé crregullim proliferues, i cili shté opsionalisht njé ¢rregullim neoplastik qé
pérmban njé tumor té ngurté, i tillé si kancer gjiri, kancer i vezoreve, kancer
kolorektal, kancer pankreatik, kancer mushkérie, ose kancer |ékure.

Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-7
ose konjugati i antitrupit t& pretendimit 8 pér pérdorim né reduktimin e
frekuencés sé gelizave filluese té tumorit tek njé subjekt.

Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-7
pér tu pérdorur né njé metodé in vivo pér té zbuluar, pér té diagnostikuar, ose
pér t& monitoruar njé c¢rregullim té€ shogéruar me PTK7 tek njé subjekt, ku
¢rregullimi i shogéruar me PTK7 éshté njé crregullim proliferues, i cili éshté
opsionalisht njé ¢rregullim neoplastik gé pérmban njé tumor té ngurté, i tillé si
kancer gjiri, kancer i vezoreve, kancer kolorektal, kancer pankreatik, kancer
mushkérie, ose kancer |ékure.

Njé metodé in vitro pér té zbuluar, pér té diagnostikuar, ose pér té monitoruar
njé crregullim té shoqgéruar me PTK7 duke pérdorur antitrupin ose fragmentin
e tij antigjen-bashkues té secilit prej pretendimeve 1-7, ku crregullimi i
shogéruar me PTK7 éshté njé c¢rregullim proliferues, i cili éshté opsionalisht
njé crregullim neoplastik qé pérmban njé tumor té ngurté, i tillé si kancer gjiri,
kancer i vezoreve, kancer kolorektal, kancer pankreatik, kancer mushkérie,
ose kancer lékure.

Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues pér tu pérdorur sipas secilit prej
pretendimeve 14-15 ose 17 ose kunjugati i antitrupit pér tu pérdorur sipas
pretendimit 15 ose sipas metodés sé& pretendimit 18, ku crregullimi i
shogéruar me PTK7 éshté kancer.
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(96) 18190872.4 / 25/08/2018
(22) 06/10/2020
(21) AL/P/2020/685
(54) PAJISJE MROJTESE NGA MBITENSIONI QE PERFSHIN DISA MESHA
VARISTORI
28/12/2020
(30) 201715795986 27/10/2017 US
(71) RIPD Research and IP Development Ltd.
66 Akropoleos Avenue Strovolos, 2012 Nicosia, CY
(72) XEPAPAS, Fotis (13 Redestou Str., 66132 Drama); TAVCAR, Tine (Kamnikarjeva Ulica
17, 1291 Skofljica); RUSTJA, Sasa (Marinovseva Cesta 3a, 1000 Ljubljana);
CHOROZOGLOU, Alexis (Samothrakis 2A, 66100 Drama); PEPPAS, George (3 Sinopis Str.,
66133 Drama) ;POLITIS, Zafiris G. (5, 25th Martiou Str., 14565 St. Stefanos)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57) 1. Njé pajisje mbrojtése nga mbitensioni (100) gé pérmban:
njé pérbérje varistori (150) e pérbéré:
njé shumicé meshash varistori (152, 154, 156) secila e formuar nga njé material varistor;
té paktén njé element ndérlidhjeje elektrikisht pércues (160, 162) gé lidh meshat e
varistorit né paralele elektrike; dhe
njé agjent lidhés (164, 164") gé lidh té paktén dy mesha té varistorit né pérbérjen e
varistorit nga njera té tjetra;
né té cilin meshat e varistorit dhe té paktén njé element ndérlidhés jané vendosur pirg né ményré
aksiale; njé element i paré elektrode (122); dhe
njé element i dyté elektrodé (124); né té cilin
té paktén njé element ndérlidhjeje elektrikisht pércuese lidhet ose lidh meshat e varistorit né njé
paralele elektrike ndérmjet elementéve elektrodé té paré dhe té dyté; dhe né té cilén meshat e
varistorit jané vendosur pirg né ményré aksiale ndérmijet elektrodés sé paré dhe té dyté.
2. Pajisja e mbrojtjes nga mbitensioni i pretendimit 1 ku agjenti lidhés (164, 164”) éshté té paktén
njé nga njé ngjités me bazé ciano-akrilate dhe njé ngjités me bazé epoksi.
3. Pajisja e mbrojtjes nga mbitensioni i pretendimit 1 ose pretendimit 2, né té cilén agjenti lidhés
(164, 164") éshté i lidhur né skajet periferike (152E, 154E, 156E) té meshave té varistorit dhe /
ose ku agjenti lidhés (164, 164") pérfshin njé shumicé té masave té agjentit lidhés té distancuar
nga periferia, té lidhura né skajet periferike té meshave té varistorit.
4. Pajisja pér mbrojtjen nga mbitensioni té cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku agjenti i lidhjes
(164, 164 °) pérfshin njé shumic€ masash té agjentit lidhés t€ distancuar nga distanca, té lidhura
né skajet periferike té meshave té varistorit.
5. Pajisja pér mbrojtjen nga mbitensioni té cilitdo pretendimi paraardhés, né té cilén:
secila prej meshave té varistore (152, 154, 156) pérfshin fage té kundérta té planit (152U,
152L, 154U, 154L, 156U, 156L);
secili prej elementeve té ndérlidhjes (160, 162) pérfshin dy pjesé té kontaktit té planit
(160U, 160L, 162U, 162L) dhe njé pjesé té urés (160B, 162B) gé shtrinen midis dhe gé



47

lidhin elektrikisht pjesét e kontaktit; dhe pjesét e kontaktit pérfshijné ato pérkatése té
fageve té kontaktit té planit té meshave té varistorit; opsionalisht ku secila pjesé e
kontaktit pérfshin té paktén 40 pérqind té secilés fage kontakti té pérfshiré né té.

6. Pajisja pér mbrojtjen nga mbitensioni i ¢do pretendimi té méparshém, ku secila meshé

varistore pérfshin shtresa metalizimi (157) duke formuar fage té kundéra té planit té rrafshéta té

meshés sé varistorit.

7. Pajisja pér mbrojtjen nga mbitensioni sipas cilitdo pretendimi té méparshém, ku montimi i

varistorit (450) pérfshin njé meshé izolator (457) té ndérvepruar né ményré aksiale dhe té

vendosur pirg midis té paktén dy prej shumésisé sé meshave varistore (452, 454).

8. Pajisja pér mbrojtjen nga mbitensioni té cilitdo pretendimi té méparshém, né té cilén:
shumésia e meshave varistore pérfshin meshét e paré, té dyté dhe té treté té varistorit
(152, 154, 156); dhe
té paktén njé element i ndérlidhjes pérfshin té paktén elementét e paré dhe té dyté té
ndérlidhjes (160, 162) gé lidhin meshat e varistorit né paralele elektrike midis elementéve
té elektrodés sé paré dhe té dyté.

9. Pajisja e mbrojtjes nga mbitensioni i pretendimit 8, né té cilén:
elementi i paré i ndérlidhjes (160) kontakton dhe lidh elektrikisht secilin nga elementét e
paré té elektrodés (122) dhe meshat e paré, té dyté dhe té treté té varistorit (152, 154,
156); dhe
elementi i dyté i ndérlidhjes (162) kontakton dhe lidh elektrikisht secilén nga elementet e
dyté té elektrodés (124) dhe meshat e paré, té dyté dhe té treté té varistorit (152, 154,
156).

10. Pajisja pér mbrojtjen nga mbitensioni té ¢cdo pretendimi té méparshém, né té cilén:
elektroda e paré (122) pérmban njé elektrodé strehimi duke pérfshiré njé mur fundor
(122A) dhe njé mur anésor integral (122B) duke pércaktuar sé bashku njé zgavér (122C);
elektroda e dyté (124) qé shtrihet brenda zgavrés;
montimi i varistorit vendoset né zgavér; dhe
elektroda e strehimit formohet né ményré té njéjté prej metalit.

11. Pajisja pér mbrojtjen nga mbitensioni té cilitdo pretendimi té méparshém, pérfshiré:
njé pajisje ndarése (128E) gé aplikon njé ngarkesé boshtore shtypése né montimin e
varistorit; dhe/ose njé element té shkrirshém elektrikisht té pércueshém (632), ku
elementi i shkrirshém i pérgjigjet nxehtésisé né pajisjen mbrojtése ndaj mbitensionit pér
t'u shkriré dhe pér té formuar njé rrugé elektrike té garkut té shkurtér népér elementin e
elektrodés sé paré dhe té dyté.

12. Pajisja e mbrojtjes nga mbitensioni i pretendimit 11 duke pérfshiré njé element mbushés té

zbrazétisé (636) qé rrethon té paktén njé pjesé té montimit té varistorit, ku elementi i mbushjes

sé zbrazétisé formohet nga njé material izolues elektrik;

né té cilin elementi i mbushjes sé pavlefshme (636) pérfshin njé ndérprerje té marrésit (636E)

dhe njé pjesé (660B) e ndérlidhjes (660) shtrihet nga jashté pértej shumésisé sé varistoréve (652,

654, 656) dhe vendoset né gropén e marrésit.

13. Pajisja pér mbrojtjen nga mbitensioni i Pretendimit 12, né té cilén:
elektroda e paré (622) pérfshin njé elektrodé strehimi duke pérfshiré njé mur fundor dhe
njé mur anésor integral (622B) qé sé bashkut pércaktojné njé dhomeé (627);
dhoma pérfshin njé nén-dhomé té paré (627A) dhe njé nén-dhomé té dyté (627B) né
komunikimin fluid me nén-dhomén e paré;
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elementi i shkrirshém (632) vendoset né dhomén e paré;
montimi i varistorit (650) vendoset né dhomén e dyté dhe pércaktohet njé véllim
boshlléku (627C) midis montimit té varistorit dhe murit anésor; dhe
elementi mbushés i zbrazétisé (636) vendoset né véllimin e boshllékut pér té kufizuar njé
rrjedhje té elementit té shkrirshém né véllimin e boshllékut;
opsionalisht ku elementi i mbushjes sé boshllékut (636) zé té paktén 50 pérqind té
véllimit té boshllékut.
14. Pajisja e mbrojtjes nga mbitensioni i pretendimit 8 ose ndonjé pretendim i varur nga
Pretendimi 8 né té cilén:
elektroda e paré (223) éshté njé elektrodé unike e strehimit, elektroda e strehimit duke pérfshiré
zgavrat e paré dhe té dyté (222C);
montimi i varistorit (250) vendoset né zgavrén e paré; dhe
pajisja mbrojtése nga mbitensioni pérfshin mé tej:
njé montim i dyté i varistorit (250) i vendosur né zgavrén e dyté, né té cilin pérfshihet
montimi i dyté i varistorit:
njé shumicé meshash té varistorit secila e formuar nga njé material varistor; dhe
té paktén njé element i ndérlidhjes elektrikisht té pércueshém; dhe
njé element i treté i elektrodés, ku meshat e varistorit t€ montimit té dyté té varistorit jané
vendosur pirg né ményré aksiale midis elektrodés sé strehimit dhe elektrodés sé treté; dhe
né té cilén té paktén njé element i ndérlidhur i montimit té dyté té varistorit lidhet me meshat e
varistorit té montimit té dyté té varistorit né paralele elektrike midis elektrodés sé strehimit dhe
elektrodés sé treté.
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1. Njé mini-tableté me clirim té kontrolluar té& melatoninés qé pérfshin:

njé sasi terapeutikisht efektive té melatonines; dhe

njé ose mé shumé mbartés farmaceutikisht té pranueshém;
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ku mini-tableta ka njé diametér prej mé pak se ose té barabarté me 4 mm; dhe

ku mbartésit farmaceutikisht té pranueshém pérfshijné njé ose mé shumé prej kalcium
hidrogjen fosfat dihidrat, amonio metakrilat kopolimer dhe laktozé monohidrat, dhe
ku raporti mes melatoninés, amonio metakrilat kopolimer, kalcium hidrogjen fosfat
dihidrat dhe laktozé monohidrat nga pesha éshté 1: 1.1-5.9 : 0.8-8.3 : 1.8-8.8.

2. Mini-tableta me ¢lirim té kontrolluar té melatoninés e pretendimit 1 e cila ka njé profil ¢lirimi
prej mé pak se 50% clirim melatonine brenda 1 ore, dhe rreth mé shumé se 70% clirim

melatonine brenda 6 orésh.

3. Mini-tableta me clirim té kontrolluar té melatoninés e pretendimeve 1 ose 2, ku mini-tableta
éshté formuluar né ményré té tillé gé ajo prodhon njé nivel gjaku minimal prej rreth 60 deri né
rreth 200 pikogramé, né ményré té preferuar rreth 100 deri né rreth 200 pikogramé melatoniné
pér milliliter mbi té paktén katér oré pas pirjes orale té mini-tabletés me ¢lirim té kontrolluar té

melatoninés nga njé pacient human.

4. Mini-tableta me clirim té kontrolluar t& melatoninés e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3,

ku mini-tableta éshté veshur me njé veshje farmaceutikisht té pranueshme.

5. Njé metodé e pérpunimit té njé mini-tablete me c¢lirim té kontrolluar té melatoninés, metoda gé
pérfshin: kombinimin e njé sasie terapeutikisht efektive té melatoninés dhe njé ose mé shumé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém pér té prodhuar njé pérzierje; dhe kompresimin e
pérzierjes né mini-tableta gé secila kané njé diametér prej mé pak se ose té barabarté me 4 mm,
ku mbartésit farmaceutikisht té pranueshém pérfshijné njé ose mé shumé prej kalcium hidrogjen
fosfat dihidrat, amonio metakrilat kopolimer dhe laktozé monohidrat, dhe

ku raporti mes melatoninés, amonio metakrilat kopolimer, kalcium hidrogjen fosfat dihidrat dhe
laktozé monohidrat nga pesha éshté 1: 1.1-5.9: 0.8-8.3 : 1.8-8.8.

6. Metoda e pretendimit 5, mé tej qé pérfshin njé hap té veshjes sé tabletave me njé veshje

farmaceutikisht té pranueshme.
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7. Metoda e pretendimeve 5 ose 6 ku kompresimi éshté né ményré té tillé gé mini-tableta ka njé
profil té ¢lirimit té kontrolluar prej mé pak se 50% melatoniné té ¢liruar brenda 1 ore té
shpérbérjes, dhe rreth mé shumé se 70% melatoniné té cliruar brenda 6 oréve té shpérbérjes.

8. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 4 deri né 7, ku hapi kombinues pérfshin pérzierje né té
thaté té sasisé terapeutikisht efektive té melatoninés dhe njé ose mé shumé mbartésit
farmaceutikisht té pranueshém.

9. Mini-tableta me ¢lirim té kontrolluar e melatoninés e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4
ose metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 5 deri né 8, ku mini-tableta ose njé ose mé shumé
mbartésit farmaceutikisht té pranueshém pérfshijné njé sheger té tretshém shpejté ose alkool gé
nuk éshté laktozé.

10. Mini-tableta me clirim té kontrolluar e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim:
a) né njé metodé té induktimit té gjumit né njé pacient né nevojé té tij, metoda gé pérfshin
administrimin oral té mini-tabletave me c¢lirim té kontrolluar te pacienti, ku gjumi éshté
induktuar te pacienti,

b) né njé metodé té administrimit oral té melatoninés te njé pacient i cili ka véshtirési né
gélltitjen e tabletave ose kapsulave, metoda gé pérfshin administrimin oral té mini-
tabletave me clirim té kontrolluar te pacienti, ose

C) né njé metodé té induktimit té njé ndérrimi té fazés té ritmit cirkadian té njé pacienti né
nevojeé té tij, metoda qé pérfshin administrimin oral té mini-tabletave me c¢lirim té
kontrolluar te pacienti, ku njé ndérrim i fazés né ritmin cirkadian té pacientit éshté

induktuar.

11. Mini-tableta me c¢lirim té kontrolluar pér pérdorim si né pretendimin 10 a), ku pacienti éshté
njé pacient pediatrik ose njé pacient geriatrik, dhe/ose ku mini-tableta éshté administruar pérpara

gjumit ose mes njé periudhe té paré té gjumit dhe njé periudhe té dyté té gjumit.

12. Mini-tableta me c¢lirim té kontrolluar té melatoninés e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4 ose

mini-tableta me clirim té kontrolluar pér pérdorim si né pretendimet 10 ose 11, ku sasia
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terapeutikisht efektive e melatoninés éshté 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, ose 5 mg.

13. Mini-tableta me c¢lirim té kontrolluar té melatoninés e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né
4, ku amonio metakrilat kopolimeri éshté amonio metakrilat kopolimer tipi A ose amonio
metakrilat kopolimer tipi B.

14. Produkti farmaceutik gé pérfshin njé ose mé shumé mini-tableta té melatoninés té afta pér té
induktuar gjumin né njé pacient dhe pér té arritur njé nivel gjaku minimal prej rreth 60 deri né
rreth 200 pikogramé melatoniné pér milliliter mbi té paktén katér oré duke ndjekur
administrimin pa induktuar efekte anésore té papranueshme né njé human pér pérdorim né njé
metodé té induktimit né ményré té sigurté dhe mbajtjen e gjumit né njé pacient né nevojé té tij,
metoda qé pérfshin:

(a) sigurimin e produktit farmaceutik, dhe

(b) administrimin oral té njé ose mé shumé mini-tabletave te pacienti,

ku produkti farmaceutik i sipérpérmendur éshté pérpunuar nga kombinimi i njé sasie
terapeutikisht efektive t& melatoninés dhe njé ose mé shumé mbartés farmaceutikisht té
pranueshém pér té prodhuar njé pérzierje, kompresimin e pérzierjes né njé ose mé shumé mini-
tableta gé secila kané njé diametér prej mé pak se ose té barabarté me 4 mm né ményré té tillé qé
mini-tableta ka njé profil clirimi prej mé pak se 50% clirim melatonine brenda 1 ore, dhe rreth
mé shumé se 70% clirim melatonine brenda 6 orésh, dhe opsionalisht mbushjen e njé shumice té
mini-tabletave né njé kapsulg,

dhe ku mbartésit farmaceutikisht té pranueshém pérfshijné njé ose mé shumé prej kalcium
hidrogjen fosfat dihidrat, amonio metakrilat kopolimer dhe laktozé monohidrat, dhe

ku raporti mes melatoninés, amonio metakrilat kopolimer, kalcium hidrogjen fosfat dihidrat dhe
laktozé monohidrat nga pesha éshté 1: 1.1-5.9: 0.8-8.3 : 1.8-8.8.

(11) 9618

(97) EP3413941/09/09/2020

(96) 17861487.1/19/10/2017

(22) 09/10/2020

(21) AL/P/ 2020/693

(54) MBJELLJA E POPULLATES QELIZORE NE MATRICAT DERMALE PER
MENAXHIMIN E CRREGULLIMEVE ENDOKRINE

28/12/2020

(30) 2016904244 19/10/2016 AU
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(71) Beta Cell Technologies Pty Ltd

Level 1 170 Greenhill Road, Parkside, South Australia 5063, AU

(72) GREENWOOD, John (Level 1, 170 Greenhill Road, Parkside South Australia 5063)
;COATES, Patrick Toby Hewlett (Level 1, 170 Greenhill Road, Parkside South Australia 5063)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Qelizat gé prodhojné insuliné pér pérdorim né parandalimin dhe/ose trajtimin e diabetit, para-
diabetit ose rezistencés ndaj insulinés né njé subjekt, ku gelizat e sipérpérmendura gé prodhojné
insuliné futen né njé vend intrakutan né subjekt, ku njé matricé imlantohet né vendin e
sipérpérmendur intrakutan té subjektit pér té lejuar neovaskularizimin e vendit intrakutan me
matricén e implantuar, ku matrica pérfshin njé poliuretan té biodegradueshém; duke parandaluar
késhtu dhe/ose trajtuar subjektin duke shpérndaré insulinén e prodhuar nga gelizat tek subjekti.

2. Qelizat gé prodhojné insuliné pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku gelizat pérfshijné geliza
alogjenerike.

3. Qelizat gé prodhojne insuliné pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku
gelizat perfshijné ishuj té gelizave Langerhans, gelizave beta pankreatike dhe/ose njé gelizé té
llojit progenitor té tyre.

4. Qelizat gé prodhojné insuliné pér perdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3 ku
matrica pérmban mé tej njé ose mé shumé prej njé kolagjeni, njé glikosaminogliacan, njé
kolagjen-GAG ko-polimer dhe/ose pérzierje, njé mukopolisakaride, njé poli(acid alfa-hidroksi),
njé poli (acid laktik) dhe/ose njé izomer struktural i tyre, njé acid poliglikolik, njé kitozan, njé
polimer poliglikolik-polilaktik, dhe njé polikaprolaktone.

5. Qelizat gé prodhojné insuliné sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku vendi
intrakutan pérfshin njé prerje ose boshllék té béré né ind dhe matrica implantohet né prerje ose
boshllék.

6. Qelizat gé prodhojné insuliné pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku matrica pérfshin mé tej njé
material jo té biodegradueshém bashkangjitur.

7. Qelizat gé prodhojné insuliné pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku
matrica nuk prodhon njé reaksion inflamator thelbésor kur impantohet.

8. Qelizat gé prodhojné insuliné pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku
1x10° deri né 1.2 x 10* ekuivalentg té ishullit pér kg peshé trupore té subjektit futen né subjekt.

9. Qelizat gé prodhojné insuliné pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku
pérdorimi pérfshin administrimin e njé angjenti imunosupresiv te subjekti.
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10. Qelizat gé prodhojné insuliné pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku
subjekti vuan nga, ose dyshohet pér, diabet té lloji 1, diabet té llojit 2, rezistencé ndaj insulinés
dhe para-diabet ose éshté njé subjekt qé i nénshtrohet pankreatektomisé.

(11) 9619

(97) EP3468878/15/07/2020

(96) 17805366.6 / 13/11/2017

(22) 09/10/2020

(21) AL/P/2020/694

(54) AGJENTE TE CLIRIMIT TE GAZIT ANTIMIKROB DHE SISTEME DHE
METODA PER PERDORIMIN E TYRE

30/12/2020

(30) 201662421348 P 13/11/2016 US

(71) CSP Technologies, Inc.

960 West Veterans Boulevard, Auburn, Alabama 36832, US

(72) FREEDMAN, Jonathan R. (2213 Brenton Lane, Auburn Alabama 36830); GUPTA, Deepti
S. (11801 Brandons Court, Glenn Allen Virginia 23059); JOHNSTON, Michael A. (3197 Ivory
Trail SW, Marietta Georgia 30060) ;BELFANCE, John (5201 Summer Brooke Lane, Phenix
City Alabama 36867)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé paketim pér frenimin ose parandalimin e rritjes s€ mikrobeve dhe / ose pér ngordhjen

e mikrobeve né njé ené té mbyllur gé ka njé produkt té vendosur né té, paketimi pérfshin:
a. njé kontejner té mbyllur qé pércakton njé hapésiré té brendshme né té;
b. njé produkt i siguruar brenda hapésirés sé brendshme;
C. njé hapésiré boshe e formuar brenda njé véllimi té hapésirés sé brendshme qé nuk éshté
e zéné nga produkti; dhe
d. njé agjent clirues antimikrobik i vendosur brenda hapésirés sé brendshme, agjent
clirues antimikrobik gé cliron gaz dioksid klorin né hapésirén boshe nga reagimi i
lagéshtisé me agjentin clirues antimikrobik,
né té cilin agjenti clirues antimikrobik sigurohet né té paktén njé artikulim polimer té zéné
brenda né hapésirén e brendshme, artikulimi polimer i z&né brenda pérmban njé material monolit
qé pérfshin njé polimer bazé, agjent clirues antimikrobik dhe njé agjent kanalizues, ku materiali
monolit pérmban kanale pérmes polimerit té zéné brenda té formuar nga agjenti kanalizues, ku

polimeri bazé éshté njé polipropilen, polietilen, polizopren, polibutading, polibuten, polisiloksan,
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polikarbonat, poliamide, kopolimer etilen-vinil kopolimer, kopolimer etilen-metakrilat, poli
(klorid vinil), poliester, polianhidrid, poliakrilonitril, polisulfon, ester poliakrilik, poliuretani,
poliezetal, ose njé kopolimer ose pérzierje e tyre dhe, né té cilin agjenti kanalizues éshté njé
glikol polietileni (PEG), alkool etilen-vinil (EVOH), alkool polivinil (P\VVOH), gliceriné
poliamine, poliuretani, acid polikarboksilik, oksid propileni polimerizat-eter monobutil, pro
polimerizat oksid pileni, acetat etilen-vinil, najlon 6, najlon 66, ose njé pérzierje e tyre.

2. Paketimi i pretendimit 1, ku agjenti ¢lirues antimikrobik sigurohet né njé sasi qé cliron gazin e
dioksidit klorin pér té siguruar njé pérgendrim hapésire prej 10 pjeséve pér milion (PPM) né 35
PPM pér njé periudhé prej 16 orésh deri né 36 oré.

3. Paketimi i pretendimit 1 ose 2, ku né kohén kur produkti sigurohet brenda hapésirés sé
brendshme, produkti éshté i ndotur nga té paktén njé lloj patogjeni, agjenti antimikrobik i clirimit
qé siguron njé clirim té kontrolluar té gazit té dioksidit klorin pér t'u kryer, pas njé hapésire prej
13 ditésh nga kur produkti sigurohet brenda hapésirés sé brendshme dhe né kushte ruajtjeje prej
7 °C, té paktén njé reduktim prej 2 log baze 10 né njésité formuese té kolonive pér gram (CFU/q)

té té paktén njé lloji té patogjenit.

4. Paketimi i pretendimit 3, né té cilin té paktén njé lloj i patogjenit zgjidhet nga grupi i pérbéré

nga: Salmonella, E. coli, Listeria dhe Geotrichum.

5. Paketimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku produkti é&shté njé produkt

ushgimor.

6. Paketimi i pretendimit 3 ose 4, ku produkti éshté njé produkt ushgimor dhe sasia e agjentit
antimikrobik té clirimit dhe / ose gazit té dioksidit té klorit gé éshté i pranishém éshté njé sasi e
mjaftueshme pér té kryer zvogélimin e té paktén 2 log bazé 10 né CFU / g té té paktén njé lloj

patogjeni, pa shkaktuar degradim organoleptik té produktit ushgimor.

7. Paketimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku artikulimi polimer i rrénjosur

éshté njé film me njé trashési prej 0,1 mm deri 1,0 mm.
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8. Paketimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, né té cilin kontejneri pérfshin njé
bazé dhe njé ose mé shumé mure anésoré gé shtrihen vertikalisht nga baza gé ¢ojné né njé hapje
té sipérme dhe njé mbulesé gé mbyll dhe / ose vulos hapjen e sipérme pér té béré enén e mbyllur

9. Paketimi i pretendimit 8, né té cilin artikulimi polimer i zéné brenda éshté njé film i vendosur
né té paktén njé mur anésor, té paktén njé mur anésor ka njé vijé té mesit té murit anésor gé éshté
né distancé té barabarté nga baza dhe hapja, filmi ka njé vijé mes té filmit gé éshté né distancé té
barabarté me njé buzé té sipérme dhe njé buzé téposhtme té filmit, ku vija e mesit té filmit éshté

e vendosur té paktén aq lart sa vija e mesit té murit anésor.

10. Paketimi i pretendimit 9, né té cilin filmi éshté i pozicionuar né njé lartési vertikale qé éshté
80% deri 100% e lartésisé totale té€ murit anésor té matur nga sipérfagja e poshtme e bazés.

11. Paketimi i cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku agjenti ¢lirues antimikrobik éshté
njé pérzierje pluhur qé pérmban njé klorit metali alkalik, njé katalizator dhe njé shkas té

lagéshtisé.

12. Paketimi i pretendimit 11, ku Kkloriti i metaleve alkaline éshté klorit natriumi ose klorit

kaliumi, katalizatori éshté balta e acidit sulfurik dhe shkaktari i lagéshtisé éshté klorur kalciumi

13. Paketimi i cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku artikulimi i polimerit té zbrazét
éshté i veshur me njé shtresé polimeri té konfiguruar pér té kontrolluar marrjen e lagéshtisé né

polimerin e zéné nga brenda.

14. Paketimi i cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku polimeri bazé éshté njé
polipropilen, polietilen, polisopren, polibutading, polibuten, kopolimer etilen-vinil acetat,

kopolimer etilen-metakerilat, poli (klorur vinil), polistiren, ose njé kopolimer ose pérzierje e tyre.

15. Paketimi i ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku agjenti kanalizues éshté njé glikol

polietileni (PEG), alkool etilen-vinil (EVOH), alkool polivinil (PVOH), ose njé pérzierje e tyre.
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16. Njé metodé pér frenimin ose parandalimin e rritjes sé mikrobeve dhe / ose pér ngordhjen e
mikrobeve né njé ené té mbyllur qé ka brenda tij njé produkt ushgimor, metoda gé pérfshin:

a. njé kontejner té mbyllur qé pércakton njé hapésiré té brendshme né té;

b. parashikimin e njé produkti ushgimor brenda hapésirés sé brendshme;

c. parashikimin e njé hapésire boshe té formuar brenda njé volumi té hapésirés sé

brendshme gé nuk é&shté i zéné nga produkti; dhe

d. parashikimin e njé agjenti ¢lirues antimikrobik brenda hapésirés sé brendshme gé

cliron dioksidin klorin né hapésirén boshe nga reagimi i lagéshtisé me agjentin clirues

antimikrobik, ku agjenti ¢lirues antimikrobik sigurohet né njé sasi té mjaftueshme pér té

cliruar gazin e dioksidit klorin pér té siguruar njé pérgendrim té déshiruar té hapésirés

boshe té gazit té dioksidit klorin pér njé kohé té paracaktuar;
né té cilin agjenti ¢lirues antimikrobik sigurohet né té paktén njé artikulim polimeri té zéné
brenda né hapésirén e brendshme, artikulimi polimer i z&né brenda pérmban njé material monolit
qé pérfshin njé polimer bazé, agjent clirues antimikrobik dhe njé agjent kanalizues, ku materiali
monolit pérmban kanale pérmes polimerit té brendshém té formuar nga agjenti kanalizues, ku
polimeri bazé éshté njé polipropilen, polietilen, polizopren, polibutading, polibuten, polisiloksan,
polikarbonat, poliamide, kopolimer etilen-vinil kopolimer, kopolimer etilen-metakrilat, poli
(Klorid vinil), poliester, polianhidrid, poliakrilonitril, polisulfon, ester poliakrilik, poliuretani,
poliezetal, ose njé kopolimer ose pérzierje e tyre, dhe ku agjenti kanalizues éshté njé glikol
polietileni (PEG), alkool etilen-vinil (EVOH), alkool polivinil (PVOH), gliceriné poliamine,
poliuretani, acid polikarboksilik, oksid propileni polimerizat-eter monobutil, pro polimerizat
oksid pileni, acetat etilen-vinil, najlon 6, najlon 66, ose njé pérzierje e tyre; dhe
né té cilin nése produkti éshté i ndotur nga té paktén njé lloj patogjeni né kohén kur produkti
sigurohet brenda hapésirés sé brendshme, agjenti ¢lirues antimikrobik siguron njé ¢lirim té
kontrolluar té gazit té dioksidit klorin pér té kryer, pas njé harku prej 13 ditésh né kushtet e
ruajtjes sé 7°C, té paktén njé reduktim i bazés 2 log 10 né CFU / g té té paktén njé lloji té
patogjenit.

17. Metoda e pretendimit 16, ku clirimi i kontrolluar i gazit té dioksidit klorin ndikon né

zvogélimin pa shkaktuar degradim organoleptik té produktit ushgimor.
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18. Metoda e pretendimit 16 ose 17, ku agjenti ¢lirues antimikrobik éshté njé pérzierje pluhur qé
pérmban njé klorit metali alkalik, njé katalizator dhe njé shkaktues lagéshtie.

19. Metoda e pretendimit 18, ku kloriti i metaleve alkaline éshté klorit natriumi ose klorit
kaliumi, katalizatori éshté balta e acidit sulfurik dhe shkaktari i lagéshtisé éshté klorur kalciumi.

20. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 19, ku agjenti ¢lirues antimikrobik ¢liron gaz
dioksid klorin né hapésirén boshe me reagim té lagéshtisé me agjentin ¢lirues antimikrobik, ku
agjenti clirues antimikrobik sigurohet né njé sasi e mjaftueshme pér té léshuar gazi dioksid klorin
pér té siguruar njé pérgendrim hapésire nga 10 pjesé pér milion (PPM) né 35 PPM pér njé
periudhé prej 16 orésh deri né 36 oré.

21. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 20, ku produkti ushgimor éshté i preré né feta, i
preré né kubiké ose i preré dhe zgjidhet nga grupi i pérbéré nga: domate, speca té laré, qepé té
lara, pjepér uji, vesé mjalté, pjepér, luleshtrydhe, pjeshké, ananas , portokall, ushgim deti, mish
dhe shpendg, ose ku produkti ushgimor éshté prodhim i ploté ose minimalisht i pérpunuar i
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga: brokoli, lakér bruseli, lakér, tranguj, banane, barishte, speca

té ploté, karrota, perime rrénjé dhe patate.

22. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve 16 deri 21, ku agjenti ¢lirues antimikrobik ¢liron gazin
e dioksidit klorin né hapésirén kryesore me reagim té lagéshtisé me agjentin clirues
antimikrobik, ku agjenti ¢lirues antimikrobik sigurohet né njé sasi té mjaftueshme pér té léshuar
gazin e dioksidit té Klorit né siguroni njé pérgendrim té hapésirés kryesore prej 8 PPM né 15

PPM pér njé periudhé prej 13 ditésh.

23. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve 16 deri 22, ku té paktén njé lloj i patogjenit pérzgjidhet

nga grupi i pérbéré nga: Salmonella, E. coli, Listeria dhe Geotrichum.
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24. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve 16 deri 23, ku polimeri bazé éshté njé polipropilen,
polietilen, polisopren, polibutadien, polibuten, etilen-vinil kopolimer acetat, etilen-metakrilat
kopolimer, poli (klorur vinil), polistiren, ose njé kopolimer ose pérzierje té tij.

25. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 24, né té cilin agjenti kanalizues éshté njé
glukol polietileni (PEG), alkool etilen-vinil (EVOH), alkool polivinil (PVOH), ose njé pérzierje
e tyre.

26. Pérdorimi i paketimit té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 15 pér ruajtjen e njé produkti
ushgimor, né té cilin produkti ushgimor nxjerr lagéshtiré gé aktivizon agjentin ¢lirues

antimikrobik pér té cliruar gazin e dioksidit klrin né hapésirén boshe.

27. Pérdorimi i pretendimit 26, né té cilin né kohén kur produkti ushgimor sigurohet brenda
hapésirés sé brendshme, produkti éshté i ndotur nga té paktén njé lloj patogjeni, agjenti
antimikrobik i clirimit gé siguron njé clirim té kontrolluar té gazit té dioksidit klorin gé bén
efektin, pas njé hapésire prej 13 dité nga kur produkti sigurohet brenda hapésirés sé brendshme
dhe né kushte ruajtjeje prej 7 °C, té paktén njé reduktim prej 2 log baze 10 né njésité formuese té

kolonive pér gram (CFU / g) té té paktén njé lloji té patogjenit.
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1. Njé proces pér pérgatitien e njé hidrokloruri oksikodoni gé ka njé nivel 14-

hidroksikodeinoni prej mé pak se 25 ppm
népérmjet reagimit té njé pérbérje bazé oksikodoni gé ka njé komponim 8,14-dihidroksi-
7,8-dihidrokodeinon me acid hidroklorik, ku 8,14-dihidroksi-7,8-dihidrokodeinoni éshté
shndérruar né 14-hidroksikodeinon, né kushte reduktimi, ku 14-hidroksikodeinon éshté
shndérruar né oksikodon.
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1. Nje metode per pastrimin e antitrupit huMAb4D5-8 nga nje perberje ge permban antitrupin dhe
nje kontaminues, metode e cila perfshin hapat vijues te kryera sipas renditjes:

(a) lidhjen e antitrupit tek nje material kation shkembyes me njé buffer ekuilibrimi me nje
percueshmeéri te pare;

(b) larjen e materialit kation shkembyes me nje buffer lares derisa te arrihet nje koncentrim i
paracaktuar i proteines ne rrjedhje, ku perdoret nje gradient larje ku gjate larjes
percueshmeria e bufferit lares rritet nga nje percueshmeri e dyte, ge eshte me e larte se
percueshmeria e pare, tek nje percueshmeri e trete, dhe ku koncentrimi i paracaktuar i
proteines korespondon me nje OD prej 0.6 e matur ne 280 nm;
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(c) kalimin e nje vellimi fiks midis 0.4 dhe 1 vellimesh kolone te bufferit lares né
percueshmerine e treté mbi materialin kation shkembyes; dhe

(d) largimin me ane te larjes te antitrupit nga materiali kation shkembyes me nje buffer
largues me nje percueshmeri te katert ge eshte me e larte se percueshmeria e trete

ku huMAb4D5-8 eshte nje antitrup i humanizuar anti-HER2 ge permban vargun amino acid
zinxhir i lehte te VARGUT ID NR:1 dhe vargun amino acid zinxhir i rende te VARGUT ID
NR:2,

ku percueshmeria e bufferit lares rritet me nje shkalle te pare per nje segment te pare te larjes, me
nje shkalle te dyte per nje segment te dyte te larjes dhe nje shkalle te trete per nje segment te trete
te larjes,

ku bufferi lares permban nje perzierje te bufferit ekuilibrues dhe bufferit largues,

ku percueshmeria e bufferit lares eshte rritur nepermjet rritjes se proporcionit te bufferit largues
ne bufferin lares,

dhe ku proporcioni i bufferit largues ne bufferin lares rritet me nje shkalle konstante prej 6% gjate
segmentit te pare, me nje shkalle konstante prej 3.5% gjate segmentit te dyte dhe me nje shkalle
konstante prej 2% gjate segmentit te trete.

2. Metoda e pretendimit 1 ku rezina kation shkembyese permban sulfopropil te imobilizuar ne
agarose.

3. Metoda e pretendimit 1 ku materiali kation shkembyes eshte lare me 5 vellime kolone te bufferit
lares ne segmentin e pare, me 2 vellime kolone te bufferit lares ne segmentin e dyte dhe me 6
vellime kolone te bufferit lares ne segmentin e trete.

4. Metoda e pretendimit 1 duke perfshire me tej larjen e materialit kation shkembyes me nje buffer
rigjenerues pas hapit (d).



