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(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé pérbérje e formulés (1):

R2
R 0-Y-OH
N
HNT X R* (1)
R3
O CHj

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku
R! deri né R* jané né ményré té pavarur atom hidrogjen, halogjen, OH, CN, Cy.¢ grup alkil, C1.6 grup
alkil i halogjenizuar, C2.¢ grup alkenil, Ci.6 grup alkoksi, ose Ci.6 grup alkoksi i halogjenizuar, me
kusht gé njé ose dy prej R! deri né R* jané atome hidrogjen, por nuk éshté se té tre ose katér prej tyre

jané atome hidrogjeni, dhe



Y éshté Cy.¢ alkilen ose C2.¢ grup alkilen, ku alkilen ose grupi alkilen mund té zévendésohet me njé
ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci- grup alkil,
halogjen, dhe Ci.s grup alkil i halogjenizuar, mé tej ku njé atom karbon i zévendésueshém né lidhjen
z8vendésuese te alkilen ose grupi alkilen dhe njé tjetér atom karboni i zévendésueshém né alkilen ose
grupin alkilen, ose dy atome karbon té zévendésueshme né lidhjen zévendésuese te alkilen ose grupi

alkilen mund t& kombinohen sé bashku pér té formuar njé unazé karbon mé 3- deri né 6- elemente.

2. Pérbérja e pretendimit 1 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku ¢do dy prej R! deri né R* jangé
atome hidrogjen.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku R* deri né R* jané né
ményré té pavarur atom hidrogjen, halogjen, OH, CN, Ci.4 grup alkil, Ci.4 grup alkil i halogjenizuar, C2-4 grup

alkenil, C1.4 grup alkoksi, ose C1.4 grup alkoksi i halogjenizuar.

4. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku R! deri né R* jané né
ményré té pavarur atom hidrogjen, atom fluoring, atom kloring, OH, CN, C1-4 grup alkil, grup vinil, ose Ci-
4 grup alkoksi.

5. Pérbérja e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku
alkilen ose grupi alkilen né Y zévendésohet me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té
pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci.4 grup alkil, halogjen, dhe Cy.4 grup alkil i halogjenizuar, mé tej ku njé
atom karbon i zévendésueshém né lidhjen zévendésuese te alkilen ose grupi alkilen dhe njé tjetér atom karbon
i z8vendésueshém né alkilen ose grupin alkilen, dhe dy atome karbon té zévendésueshme né lidhjen
zévendeésuese te alkilen ose grupi alkilen mund té& kombinohen sé bashku pér té formuar njé unazé karbon me
3- deri né 6- elemente.

6. Pérbérja e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku njé
atom karbon i alkilen ose grupit alkilen né Y éshté zévendésuar me njé ose dy zévendésues té zgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Cy.4 grup alkil dhe C1.4 grup alkil i halogjenizuar, mé tej kur atomi
karbon éshté zévendésuar me dy zévendésues, secili atom karbon i zévendésueshém te dy zévendésuesit

mund té kombinohen sé bashku pér té formuar njé unazé karbon me 3- deri né 6- elemente.

7. Pérbérja e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku

alkilen ose grupi alkilen né Y nuk ka zévendésues.

8. Pérbérja e ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku
pérbérja e formulés (1) pérfagésohet né formulén e méposhtme



9. Pérbérja e pretendimit 1 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, e cila zgjidhet nga pérbérjet e

méposhtme:
6-[3-bromo-5-klor-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3,5-diklor-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-5-fluoro-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-bromo-2-fluoro-4-(3-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-2-fluoro-4-(3-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-2-fluoro-4-(3-hidroksipropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-bromo-2-fluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-bromo-5-fluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-2-fluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-
one,
6-{3-klor-4-[(2R)-2-hidroksipropoksi]-5-metilfenil}-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-{3-klor-4-[(1-hidroksiciklopropil)metoksi]-5-metilfenil}-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-{3-klor-2-fluoro-4-[(1-hidroksiciklopropil)metoksi]fenil}-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-bromo-2-fluoro-4-(2-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3,5-diklor-4-(2-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-2-fluoro-4-(2-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-4-(2-hidroksipropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-bromo-5-klor-4-(2-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[2-fluoro-4-(2-hidroksipropoksi)-3-vinilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-2-fluoro-4-(2-hidroksibutoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-bromo-5-fluoro-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-
one,
6-[3-klor-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-5-fluoro-4-(4-hidroksi-2,2-dimetilbutoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3,5-diklor-4-(4-hidroksi-2,2-dimetilbutoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3,5-diklor-4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,



6-[3-bromo-4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)-2-fluorofenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-
one,
6-[3-klor-4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
(5R)-(-)-6-[3-klor-2-fluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-
one,

(5R)-(-)-6-[4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)-2-fluoro-3-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-
piridazin-3-one,
(5R)-(-)-6-[2,3-difluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
(5R)-(-)-6-[3-fluoro-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-
piridazin-3-one,
(5R)-(-)-6-[3-bromo-5-klor-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-
piridazin-3-one,
6-[3-klor-2,5-difluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-2-fluoro-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-
3-0ne,

6-[3-klor-2,5-difluoro-4-(3-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-4-(3-hidroksi-2-metilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-[3-klor-2-fluoro-4-(2-hidroksipropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one,
6-{3-klor-2-fluoro-4-[(Z)-4-hidroksi-2-buteniloksi]-5-metilfenil }-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-
3-0ne,
6-(3-klor-4-{[(1S*,2R*)-2-(hidroksimetil)ciklopropil]metoksi}-5-metilfenil)-5-metil-4,5-dihidro-2H-
piridazin-3-one,
6-[3-klor-4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)-2-fluoro-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-
piridazin-3-one,
6-[4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)-2-fluoro-3,5-dimetilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-
one,

6-{3-klor-2-fluoro-4-[(1-hidroksiciklopropil)metoksi]-5-metilfenil }-5-metil-4,5-dihidro-2H-
piridazin-3-one,
6-{3-bromo-2-fluoro-4-[(1-hidroksiciklopropil)metoksi]fenil}-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-
one,

6-{3,5-diklor-4-[(1-hidroksiciklopropil)metoksi]fenil}-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, dhe
6-[2-fluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)-3-(trifluorometil)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-

3-one.

10. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér
pérdorim né trajtimin e tumorit malinj.
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(97) EP2455374 / 16/12/2020

(96) 12156035.3 / 14/10/2009
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Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation2-6-18, KitahamaChuo-ku, Osaka, 541-8505);
Teleha, Christopher (c/o Johnson and Johnson Pharmaceutical R&DWelsh and McKean
Roads, Spring House, PA Pennsylvania 19477-0776) ;Broeckx, Rudy Laurent Maria (c/o
Janssen Pharmaceutica N.V.Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) Njé proces pér pérgatitjen e komponimeve té formulés (1)

X
“\\\O H

HO
OH

H ()

Olin-

ku Unaza A dhe Unaza B jané njéra nga si vijon:

(1) Unaza A éshté njé unazé heterociklike monociklike e pangopur opsionalisht e zévendésuar,
dhe Unaza B éshté njé unazé heterociklike monociklike e pangopur opsionalisht e zévendésuar,
njé unazé heterobiciklike e ndérfutur e pangopur opsionalisht e zévendésuar, ose njé unazé
benzeni opsionalisht e zévendésuar; ose

(2)  Unaza A éshté njé unazé benzeni opsionalisht e zévendésuar, dhe Unaza B éshté njé
unazé heterociklike monociklike e pangopur opsionalisht e zévendéusar, ose njé unazé
heterobiciklike e ndérfutur e pangopur opsionalisht e zévendésuar ku Y éshté bashkuar tek
unaza heterociklike e unazés heterobiciklike té ndérfutur; ose

(3) Unaza A éshté njé unazé heterobiciklike e ndérfutur e pangopur opsionalisht e zévendésuar
ku grupi funksional sheger X-(sheger) dhe grupi funksional -Y-(Unaza B) jané té dy né té



njéjtén unazé heterociklike té unazés heterobiciklike t& ndérfutur, dhe Unaza B éshté njé unazé
heterociklike monociklike e pangopur opsionalisht e zévendésuar, njé unazé heterobiciklike e
ndérfutur e pangopur opsionalisht e zévendésuar, ose njé unazé benzeni opsionalisht e
zévendésuar;

X éshté njé atom karboni;
Y éshté -(CH2)n-; ku n éshté 1 ose 2;

me kusht gé né Unazén A, X éshté pjesé e njé lidhjeje té pangopur;
ose njé kirpé ose solvat i tij farmaceutikisht i pranueshém; qé pérmban

E———"
X 1
QP (X) Q! (X i
reagimin e njé komponimi té formulés (X) ku Q° éshté brom ose jod me njé kompleks té di(C;.
salkil)magnezit me Klorur litiumi ose njé kompleks té Klorurit té (Ci-salkil)magnezit me klorur litiumi
ose njé kompleks té bromurit t& (Cisalkil)magnezit me klorur litiumi; né njé tretés organik ose

pérzierje té tyre; né njé temperaturé gé varion nga temperatura e ambientit deri né -78°C; pér té dhéné
komponimin pérkatés té formulés (X1), ku Q! éshté MgCl ose MgBr pérkatés;

O
X
X OH

I
o \\\\\OZ Q1 (X | ) o ‘\\\\OZ
ZO > ZO
x oz x oz
0z (XIn) oz X1y

reagimin e komponimit té formulés (XI) me njé komponim té formulés (XII), ku Z éshté njé grup
mbrojtés oksigjeni i pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né acetil dhe pivaloil; né njé tretés organik
ose pérzierje té tij; né njé temperaturé gé varion nga temperatura e ambientit deri né -78°C; pér té
dhéné komponimin pérkatés té formulés (XI11);

OH X
o W P2
Z0 oz - 70 o
0z (Xl oz

(XIV)



reagimin e komponimit t& formulés (XI11) me njé acid Lewis; né praniné e njé trialkilsilani; né njé
tretés organik ose pérzierje té tyre; né njé temperaturé gé varion nga 0°C deri né temperaturén e
refluksit; pér t& dhéné komponimin pérkatés té formulés (XI1V);

2 X
o7 W PN OH
* 5 0z "o >~ YOH
0z XIv) oH

(1

duke larguar njé grup mbrojtés nga komponimi i formulés (XI1V); pér té dhéné komponimin pérkatés
té formulés (1).

Njé proces si né Pretendimin 1, ku

X éshté njé atom karboni;

Unaza A éshté pérzgjedhur nga grupi qé konsiston né 4-metilfenil dhe 4-klorofenil;

Y éshté -CHy- dhe éshté lidhur né pozicionin-3 té Unazés A; dhe

Unaza B éshté pérzgjedhur nga grupi qé konsiston né 2-(5-(4-fluorofenil)-tienil) dhe 2-(5-(6-fluoro-
pirid-3-il)-tienil).

Njé proces si né Pretendimin 1, ku komponimi i formulés (X) reagon me njé kompleks té di(Ci-
salkil)magnezit me klorur litiumi; dhe ku komplkesi i di(Ci-salkil)magnezit me klorur litiumi éshté njé
kompleks i di(sec-butil)magnezit me klorur litiumi; pér té dhéné komponimin pérkatés té formulés
(XI) ku Q* éshté MgCl.

Njé proces pér té pérgatitur njé komponim té formulés (I-S)

CH,

(I-S)

ose solvat té tij; qé pérmban



Z0

QO

(X-S)

[ CH,
S O F
(T 0
L XI-S)

reagimin e njé komponimi té¢ formulés (X-S) ku QP éshté brom ose jod me njé kompleks t& di(Cs-
salkil)magnezit me klorur litiumi ose kompleks té klorurit t& Ci.salkil magnezit me klorur litiumi ose
njé kompleks té bromurit té Ci-salkil magnezit me klorur litiumi; né njé tretés organik ose pérzierje té
tyre; né njé temperaturé gé varion nga temperatura e ambientit deri né -78°C; pér té dhéné komponimin
pérkatés té formulés (XI-S), ku Q* éshté MgCl ose MgBr pérkatés;

0z
(XII-S)

Z0

\\\\\O Z

oz

CHs

(XI-S)

(XI1I-S)

reagimin e komponimit té formulés (XI-S) me njé komponim té formulés (XI1-S), ku Z éshté njé grup
mbrojtés oksigjeni i pérzgjedhur nga grupi qé konsiston né acetil dhe pivaloil; né njé tretés organik
ose pérzierje té tij; né njé temperaturé gé varion nga temperatura e ambientit deri né -78°C; pér té

dhéné komponimin pérkatés té formulés (XII-S);




= XIII-S) =
oz = (XIV-S)

reagimin e komponimit t& formulés (X111-S) me njé acid Lewis; né praniné e njé reaguesi silani; né njé
tretés organik ose pérzierje té tij; né njé temperaturé qé varion nga 0°C deri né temperaturén e refluksit;
pér té& dhéné komponimin pérkatés té formulés (XIV-S);

(XIV-8)

oz (-S)

OH

duke larguar njé grup mbrojtés nga komponimi i formulés (XIV-S); pér té dhéné komponimin pérkatés
té formulés (1-S).

Njé proces si né Pretendimin 4, ku kompleksi i di(Ci-salkil)magnezit me klorur litiumi ose kompleksi
i klorurit té Cy.salkil magnezit me klorur litiumi ose kompleksi i bromurit té Ci.salkil magnezit me
klorur litiumi &shté i pranishém né njé sasi gqé varion nga 1.0 deri né 1.5 ekuivalente molare.

Njé proces si né Pretendimin 4, ku komponimi i formulés (X-S) reagon me njé kompleks té di(Ci-
salkil)magnezit me klorur litiumi; dhe ku kompleksi i di(Ci-salkil)magnezit me klorur litiumi éshté njé
kompleks i di(sec-butil)magnezit me klorur litiumi; pér té dhéné komponimin pérkatés té formulés
(XI-S) ku Q! éshté MgCI.

Njé proces si né Pretendimin 6, ku kompleksi i di(sec-butil)magnezit me klorur litiumi é&shté i
pranishém né njé sasi qé varion nga 1.0 deri né 1.5 ekuivalente molare.

Njé proces si né Pretendimin 4, ku Z éshté acetil.

Njé proces si né Pretendimin 4, ku komponimi i formulés (XI11-S) éshté i pranishém né njé sasi gé
varion nga 1.0 deri né 2.0 ekuivalente molare.



10. Njé proces si né Pretendimin 4, ku, kur komponimi i formulés (XI-S) reagon me komponimin e
formulés (X11-S), komponimi i formulés (XI-S) shtohet né njé pérzierje t& komponimit té formulés
(XI1-S) né njé tretés organik ose pérzierje té tij.

11. Njé proces si né Pretendimin 4, ku acidi Lewis éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né BF3;*OEt,
BF3*THF, klorur alumini, klorur zinku dhe klorur hekuri; dhe ku silani éshté pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né trietilsilan, triizopropilsilan dhe tetrametildisiloksan.

12. Njé proces si né Pretendimin 11, ku acidi Lewis éshté klorur alumini dhe ku kloruri i aluminit &shté i
pranishém né njé sasi gé varion nga 0.5 deri né 2.5 ekuivalente molare.

13. Njé proces si né Pretendimin 11, ku reaguesi silan éshté tetrametildisiloksan; dhe ku
tetrametildisiloksani éshté i pranishém né njé sasi qé varion nga 1.0 deri né 2.5 ekuivalente molare.

14. Njé proces si né Pretendimin 11, ku acidi Lewis éshté klorur alumini; ku reaguesi silan éshté
tetrametildisiloksan; dhe ku raporti molar i klorurit té aluminit ndaj tetrametildisiloksanit éshté 1 :
1.25.

(11) 9878

(97) EP3574146/02/12/2020

(96) 18700893.3/16/01/2018

(22) 12/02/2021

(21) AL/P/2021/107

(54) RRJETE TELI DHE MENYRE E IDENTIFIKIMIT TE NJE TELI TE
PERSHTATSHEM

27/04/2021

(30) 102017101761 30/01/2017 DE

(71) Geobrugg AG

Aachstrasse 11, 8590 Romanshorn, CH

(72) WENDELER-GOGGELMANN, Corinna (Nieschbergstrasse 2373, 9100 Herisau)
(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Rrjeté teli (10a; 10b; 10c), né ményré té vecanté rrjeté sigurie, me njé shumési helikash (12a, 14a;

12b; 12c¢) gé jané gérshetuar me njéra-tjetrén dhe té paktén njéra (heliké (12a) prej té cilés éshté prodhuar prej
té paktén njé teli té vetém, njé fashe teli, njé fije teli, njé litar teli dhe/ose elementi tjetér gjatésor (16a; 16b;
16¢) me té paktén njé tel (18a; 18b; 18c) prodhuar nga njé celik me rezistencé té larté qé ka njé forcé
rezistence prej té paktén 800 N mm,

karakterizuar né até qéné njé test té pérkuljes sé kundért teli (18a; 18b; 18c) éshté i pérkulshém né drejtime
té kundérta, respektivisht perj té paktén 90°, rreth té paktén njé cilindri pérkuljeje (40a) gé ka njé diametér
prej maksimalisht 2d, t& paktén M heré pa u thyer,

ku M mund té pércaktohet, duke e rrumbullakosur nga poshté nése éshté e nevojshme, gé té jeté C - R0 - d-
05 dhe ku d éshté diametri i telit (18a; 18b; 18c) dhéné né mm, R éshté njé fugi e rezistencés sé telit (18a; 18b;
18c¢) né N mm-2 dhe C éshté njé faktor prej té paktén 400 N%°> mm05,



2. Rrjeté teli (10a; 10b; 10c) sipas pretendimit 1,

karakterizuar né até qé helika (12a; 12b; 12c) pérmban té paktén njé kémbé té paré (20a; 20b; 20c), té
paktén njé kémbeé té dyté (22a; 22b; 22¢) dhe té paktén njé rajon pérkuljeje (24a; 24b; 24c) gé lidh kémbén e
paré (20a; 20b; 20c) dhe kémbén e dyté (22a; 22b; 22c).

3. Rrjeté teli sipas pretendimit 1 ose 2,
karakterizuar né até qé kémba e paré (20a; 20b; 20c) dhe/ose kémba e dyté (22a; 22b; 22c) té paktén né
raport me prerjen ndjekin/ndjek njé kontur té drejté.

4.Rrjeté teli (10a; 10b; 10c) sipas njé prej pretendimeve té méparshém,

karakterizuar né até gé kémba e paré (20a; 20b; 20c) shtrihet té paktén né raport me prerjen né njé plan té
paré dhe kémba e dyté (22a; 22b; 22c) shtrihet té paktén né raport me prerjen né njé plan té dyté qé éshté
paralel me planin e paré.

5. Rrjeté teli (10a; 10b; 10c) sipas njé prej pretendimeve 2 deri 4,
karakterizuar né até qé, né njé pamje transversale né paralel me njé plan kryesor shtrirjeje té helikés (12a;
12b; 12c) dhe pingul me njé drejtim gjatésor (28a; 28b; 28c¢) té helikés (12a; 12b; 12c), rajoni i pérkuljes

(24a; 24b; 24c) té paktén né raport me prerjen sipas sektorit ndjek njé kurs té péraférsisht té drejté.

6. Rrjeté teli (10a; 10b; 10c) sipas njé prej pretendimeve té méparshém,
karakterizuar né até qé né pamjen transversale té helikés (12a; 12b; 12c) ndjek té paktén né raport me

prerjen njé kurs me hapa.

7. Ményré pér identifikimin e njé teli t& pérshtatshém (18a), prodhuar me njé celik me rezistencé té larté me
njé fugi rezistence prej té paktén 800 N mm2, pér njé rrjeté teli (10a), né ményré té vecanté njé rrjeté sigurie,
né ményré té vecanté sipas njé prej pretendimeve té méparshém, me njé shumé helikash (12a, 14a) gé jané
gérshetuar me njéra-tjetrén dhe té paktén njé heliké (12a) prej té cilés duhet té prodhohet prej té paktén njé
teli té vetém, njé fashe teli, njé fije teli, njé litar teli dhe/ose njé elementi tjetér gjatésor (16a) me telin e
pérshtatshém (18a),

karakterizuar né até qé teli (18a) &shté identifikuar si i pérshtatshém nése né njé test té pérkuljes sé kundért
njé pjese testi (42a) e telit (18a) éshté e pérkulshme né drejtime té kundérta, me té paktén 90° respektivisht,
rreth té paktén njé cilindri pérkuljeje (40a) qé ka njé diametér prej maksimalisht 2d, té paktén M heré pa u
thyer,

ku M mund té pércaktohet, duke e rrumbullakosur nga poshté nése éshté e nevojshme, gé té jete C - R - d-
05 dhe ku d éshté diametri i telit (18a) dhéné né mm, R éshté njé fugi e rezistencés sé telit (18a) né N mm-2
dhe C éshté njé faktor prej 400 N%> mm=©3,



8. Ményré pér prodhimin e rrjetéssé telit (10a) né ményré té veganté njé rrjete sigurie, né ményré té vecanté
sipas njé prej pretendimeve 1 deri 6, me njé shumési helikash (12a, 14a) qé jané gérshetuar me njéra-tjetrén,
ku njé tel (18a) prodhuar nga celiku me rezistencé té larté me njé fugi rezistence prej té paktén 800 N mm,
gééshté i pérshtatshém pér prodhimin, éshté identifikuar té paktén me ané t& ményrés sipas pretendimit 7 dhe,
ku té paktén njé heliké (12a) éshté prodhuar prej té paktén njé teli té vetém, njé fashe teli, njé fije teli, njé litar

teli dhe/ose njé elementi tjetér gjatésor (16a) me telin e identifikuar (18a) ose me pérkulje.

(11) 9879

(97) EP3219283/02/12/2020

(96) 17160061.2 / 09/03/2017

(22) 12/02/2021

(21) AL/P/2021/108

(54) PAJISJE KIRURGJIKALE MODULARE QE PERMBAN KRAHE MEKANIKE

27/04/2021

(30) 201662305613 P 09/03/2016 US and 201662305631 P 09/03/2016 US

(71) Memic Innovative Surgery Ltd.

6 Yonatan Netanyahu Street, 6037604 Or-Yehuda, IL

(72) COHEN, Dvir (6 Yonatan Netanyahu, 6037604 Or Yehuda) ;LEVINSON, Yaron (6

Yonatan Netanyahu, 6037604 Or Yehuda)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé sistem kirurgjikal qé pérmban:
té paktén dy njési modulare, gé pérmbajné njé njési modulare té paré dhe njé njési modulare té dyté,
secila njési modulare pérmban:
njé krah kirurgjikal; dhe
njé njési motor gé pérmban elemente aktivizimi té konfiguruar pér té aktivizuar lévizjen e krahut
kirurgjikal t& pérmendur, njésia motor e pérmendur éshté konfiguruar gé té jeté e lidhur né ményré
operacionale me krahun kirurgjikal té& pérmendur, njésia motor e pérmendur pérkufizon njé aks té
gjaté; njésia motor e pérmendur pérmban njé strehg;
ku njésia motor e njésisé modulareté paré t& pérmendur éshté konfiguruar qé té jeté e rreshtuar né
ményré fginj me njésiné motor té njésisémodulare té dyté té pérmendur, ku njé fage gjatésore e strehés
sé njésisé motor t€ pérmendur té njésisémodulare té paré pérmban njé gjeometri lidhjeje té
pérshtatshme pér té lidhur fagen gjatésore t€ pérmendur té strehés sé njésisé motor té pérmendur me
njé fage gjatésore téstrehés sénjésisé motor té pérmendur té njésisémodulare té dyté té pérmendur;
karakterizuar né até gé njésia motor e pérmendur e secilés prej njésive modulare té para dhe té dyta

té pérmendura jané té lidhura né ményré operacionale me krahun kirurgjikal respektiv népérmjet njé



vrime té zgjatur pércaktuar né njé fage gjatésore té strehés sé njésisé motor té pérmendur; vrima e
zgjatur e pérmendur éshté formuar dhe dimensionuar gé té marré né ményré té heqgshme njé pjesé té
zgjatur té krahut kirurgjikal t& pérmendur;

ku vetém kur pjesa e krahut kirurgjikal té pérmendur éshté marré brenda vrimés sé pérmendur,
elementét e aktivizimit té pérmendur kontaktojné me krahun kirurgjikal té pérmendur pér té lidhur né
ményré operacionale krahun kirurgjikal t& pérmendur, krahu kirurgjikal i pérmendur éshté mbajtur
mekanikisht né vend nga njé ose mé shumé komponenté mbajtés dhe shtrihet nga njé fage distale té
strehés sé njésisé motor té pérmendur, paralelisht me aksin e gjaté té pérmendur té njésisé motor té
pérmendur.

2. Sistemi sipas pretendimit 1, ku gjeometria e pérmendur pérmban njé ose té dyja gungat dhe dhémbézimet
pér té angazhuar dhémbézimet dhe gungat respektive téstrehéssé pérmendur té njésisé motor té pérmendur té

njésisé modulare té dyté té pérmendur.

3. Sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-2, ku kur krahu kirurgjikal i pérmendur merret brenda vrimés sé
pérmendur, njé aks i gjaté i krahut Kirurgjikal té pérmendur pozicionohet né njé distancé laterale mé té vogél

se 5 mm nga fagja gjatésore e pérmendur e strehés sé pérmendur qé pérfshin gjeometring e lidhjes sé pérmendur.

4. Sistemi kirurgjikal sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ku aksi i gjaté i pérmendur i njésisé motor té
pérmendur éshté paralel me njé aks té gjaté té krahur kirurgjikal t& pérmendur gé shtrihet nga njésia motor e

pérmendur, njésia motor pércakton njé shtrirje proksimale té krahut kirurgjikal té pérmendur.

5. Sistemi kirurgjikal sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-4, ku gjeometria e lidhjes e pérmendur éshté
konfiguruar né ményreé té tillé gé kur njésia modulare e paré e pérmendur éshté lidhur me njésiné modulare té
dyté té pérmendur fagja gjatésore e pérmendur e strehés sé njésisé motor té parété pérmendur kontakton direkt

fagen gjatésore té pérmendur té strehés sé njésisé motor té dyté té pérmendur.

6. Sistemi kirurgjikal sipas pretendimit 3, ku kur njésia modulare e parée pérmendur éshté e lidhur me njésiné
modulare té dytété pérmendur né gjeometriné e lidhjes té€ pérmendur, njé distancé ndérmjet akseve té gjaté té

krahéve kirurgjikalé gé shtrihen nga strehat e njésisé motor té pérmendur éshté mé pak se 10 mm.

7. Sistemi kirurgjikal sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-6, ku elementét e aktivizimit té pérmendur pérmbajné
marshe motori dhe ku pjesa e krahut kirurgjikal t& pérmendur pérmban marshe krahu kirurgjikal; marshet e

motorit té pérmendur kontaktojné né ményré operacionale marshet e krahut té kirurgjikal té pérmendur.

8. Sistemi kirurgjikal sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-7, ku streha e njésisé motor té pérmendur pérmban

njé profil prerje térthore drejtkéndore né njé drejtim pingul me aksin e gjaté té pérmendur té njésisé motor té



pérmendur; dhe ku krahu kirurgjikal i pérmendur pérmban njé profil prerje térthore rrethore né njé drejtim

pingul me njé aks té gjaté té krahut Kirurgjikal t& pérmendur.

9. Sistemi Kirurgjikal sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-8, ku secila njési modulare e pérmendur éshté

konfiguruar gé téoperojé pavarésisht njésisé modulare tjetér.

10. Sistemi kirurgjikal sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-9, ku njésia modulare e pérmendur pérmban njé
sensor pér detektimin nése njésia modulare e pérmendur éshté e lidhur me njé njési ose disa njési shtesé

modulare.

11. Sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-10, ku secili prej njésive modulare té pérmendur pérmban njé
njési lineare integrale, njésia lineare e pérmendur éshté konfiguruar pér té aktivizuar té paktén njé avancim ose

térheqje té njésisé modulare té€ pérmendur.

12. Sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-11, ku pjesa e krahut kirurgjikal té pérmendur gééshté marré
brenda vrimés sé zgjatur té pérmendur shtrihet ndérmjet 60%-99% té njé gjatésie e njésisé motor té pérmendur

sic éshté matur pérgjaté aksit té gjaté té pérmendur té njésisé motor té pérmendur.

13. Sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-12, ku gjeometria e lidhjes e pérmendur éshté konfiguruar qé té
kycé strehén e njésisé motor té pérmendur té njésisé modulare té paré té pérmendur né strehén e njésisé motor

té pérmendur té njésisé modulare té dyté té pérmendur.

14. Sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-13, ku njé gjatési e krahut kirurgjikal té pérmendur pérgjaté
aksit té gjaté té krahut Kirurgjikal té pérmendur éshté ndérmjet 500-1000 mm.

15. Sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém 1-14, ku vrima e pérmendur pérfshin njé ose mé
shumé gunga dhe/ose dhémbézime qé parandalojné krahun kirurgjikal t€ pérmendur gé té hyjé né ményré

jokorrekte né vrimén e pérmendur.

16. Sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-15, ku njésia motor e pérmendur pérmban njé sensor gé detekton

nése krahu kirurgjikal i pérmendur kishte gené i lidhur.
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(54) NJE PRINTER PER TE PRINTUAR NJE FILM QE MUND TE PRINTOHET
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(74) Krenar LOLOCI
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(57) 1. Njé printer (10) pér té printuar njé film (12) g& mund té printohet mé voné

hidrografikisht né njé objekt, qé pérmban:
a) njé kornizé (18);
b) njé mekanizém printimi i montuar né kornizén e pérmendur dhe gé ka njé
sipérfage té jashtme, mekanizmi i printimit i pérmendur ka njé hyrje pér marrjen e
njé cepi drejtues té njé filmi, mjete avancimi pér avancimin e filmit té pérmendur né
njé shpejtési té kontrolluar népérmjet mekanizmit té printimit té pérmendur, njé
kokeé printimi (38) né gjendje gé té pérsérisé me vajte-ardhje né njé shiné té ndodhur
sipér filmit gé avancon té pérmendur dhe gé depoziton njé shumési pikash boje né
filmin gé avancon té pérmendur dhe, njé dalje pér lejimin e filmit té printuar té
pérmendur gé té dalé prej mekanizmit té printimit té pérmendur;
C) njé kapak (46) siguruar pér mekanizmin e printimit té pérmendur, kapaku i
pérmendur éshté i lévizshém ndérmjet njé pozicioni té mbyllur, ku filmi i
pérmendur éshté i mbuluar dhe, njé pozicioni té hapur, ku filmi i pérmendur éshté i
ekspozuar; karakterizuar né até qé printeri gjithashtu pérmban:
d) njé element té paré ngrohés (50) siguruar pér kapakun e pérmendur gé ngroh ajrin
gé vijen;
e) njé ventilator té paré (54) ndodhur afér me elementin e paré ngrohés té
pérmendur gé drejton ajrin e ngrohur té pérmendur né shumésiné té pikave té bojés
té pérmendur té depozituar né filmin qé avancon té pérmendur;
) njé hapje hyrjeje (56) formuar né sipérfagen e jashtme té pérmendur té
mekanizmit té printimit té pérmendur gé éshté rreshtuar me ventilatorin e paré té
pérmendur;
g) njé mbulesé (60) pozicionuar mbi hapjen e hyrjes té pérmendur, mbulesa e hapjes
e pérmendur qgé ka té paktén njé hapje té formuar aty pérmes e cila krijon njé zoné
té hapur;
h) njé devijues (64) pozicionuar nén mbulesén e pérmendur dhe gé ka njé shumési
té hapjeve formuar aty pérmes dhe, devijuesi i pérmendur rregullon volumin e ajrit
gé kalon népérmjet hapjes sé hyrjes sé pérmendur né ventilatorin e paré té
pérmendur;



i) njé cift ventilatorésh té dyté (70, 72) pozicionuar né té dyja anét e kokés sé
printimit té pérmendur pér rregullimin e temperaturés sé ajrit gé rrethon kokén e
printimit té pérmendur; dhe
J) njé njési e kontrollit té ngrohésit gé rregullon temperaturén e elementit té paré
ngrohés té pérmendur.
2. Printeri i pretendimit 1 gé pérmban gjithashtu njé pajisje té leximit digjital siguruar né
sipérfagen e jashtme té pérmendur té€ mekanizmit té printimit té pérmendur, pajisja e
leximit digjital e pérmendur regjistron temperaturén e ajrit sipas filmit gé avancon té
pérmendur.
3. Printeri i pretendimit 1 ku njé element i dyté ngrohés éshté pozicionuar poshté filmit gé
avancon té pérmendur.
4. Printeri i pretendimit 3 ku elementi i paré ngrohés i pérmendur operon né njé
temperaturé mé té larté se elementi i dyté ngrohés i pérmendur.
5. Printeri i pretendimit 4 ku elementi i paré i ngrohés i pérmendur mund té ngrohé ajrin gé
vjen té pérmendur né njé temperaturé prej té paktén rreth 160° F.
6. Printeri i pretendimit 1 gé pérmban gjithashtu njé vrimé té zgjatur té pozicionuar né
kapakun e pérmendur poshté, elementi i paré ngrohés i pérmendur, népérmjet té cilit ajri i
ngrohur éshté drejtuar né shumésiné té pikave té bojés té pérmendur.
7. Printeri i pretendimit 1 ku mekanizmi i printimit i pérmendur mund té printojé nga
ndérmjet rreth 600 kémbé katrore né oré deri rreth 1,000 kémbé katrore né oré dhe,
temperatura e ajrit sipér filmit gqé avancon té pérmendur ndodhet nga ndermjet rreth 170° F
deri rreth 220° F.
8. Printeri i pretendimit 1 ku mekanizimi i printimit i pérmendur mund té printojé katér
ngjyra té ndryshme njékohésisht dhe, mekanizmi i printimit i pérmendur operon né njé
lagéshti gé ndodhet nga ndérmjet rreth 40% deri rreth 60%.
9. Printeri i pretendimit 1 ku hapjet e pérmendura té formuara népérmjet devijuesit té
pérmendur Krijojné njé zoné té hapur qé éshté mé pak se njé zoné e hapur e krijuar nga
hapjet e formuara té pérmendura népérmjet mbulesés sé pérmendur.
10. Printeri i pretendimit 1, ku mjetet e avancimit t& pérmendur gjithashtu avancojné filmin
e pérmendur né ményré té ndérpreré népérmjet mekanizmit té printimit té pérmendur, ku
elementi i paré ngrohés i pérmendur éshté njé prej cifteve té elementeve té paré ngrohés
siguruar pér kapakun e pérmendur, secili prej cifteve té elementeve té paré ngrohés té
pérmendur éshté né gjendje té ngrohé ajrin qé vjen, printeri pérmban gjithashtu njé vrimé té
zgjatur té pozicionuar né kapakun e pérmendur poshté ciftit té elementeve té paré ngrohés
té pérmendur; ku ventilatori i paré i pérmendur éshté njé prej té paktén dy ventilatoréve té
paré té ndodhur afér ciftit té elementeve té paré ngrohés té pérmendur gé drejtojné ajrin e
ngrohur té pérmendur népérmjet vrimés sé zgjatur té€ pérmendur dhe né shumésiné e pikave
té bojés té pérmendur depozituar né filmin gé avancon té pérmendur; ku hapja e hyrjes e
pérmendur éshté njé prej té paktén dy hapjeve té hyrjes té formuar né sipérfagen e jashtme
té pérmendur té mekanizmit té printimit té pérmendur, secili prej hapjeve té hyrjes té
pérmendur jané rreshtuar me njé prej té paktén dy ventilatoréve té paré té pérmendur; ku
mbulesa e pérmendur éshté njé prej cifteve té mbulesave, secila e pozicionuar mbi njé prej
té paktén dy hapjeve té hyrjes té pérmendur, secila prej cifteve té mbulesave té pérmendura
ka té paktén njé hapje té formuar aty pérmes; ku devijuesi i pérmendur éshté njé prej
cifteve té devijuesve pozicionuar poshté secilés prej mbulesave té pérmendura dhe gé ka



njé shumési té hapjeve té formuar aty pérmes, secili prej devijuesve té pérmendur rregullon
njé volum té kalimit té ajrit né secilin prej té paktén dy ventilatoréve té paré té pérmendur;
dhe ku njésia e kontrollit té ngrohésit té pérmendur rregullon temperaturén e ciftit té
elementeve té paré té ngrohjes té pérmendur.
11. Printeri i pretendimit 10 ku filmi i pérmendur éshté hequr nga rulota e furnizimit dhe
éshté avancuar pérmes mekanizmit té printimit té pérmendur né njé ruloté mbledhése dhe,
cifti i elementeve té paré té ngrohés té pérmendur mund té ngrohé ajrin gé vjen né
temperaturén prej té paktén rreth 160° F.
12. Printeri i pretendimit 10 ku njé vrimé e dyté éshté formuar né kapakun e pérmendur, né
rrjedhén e poshtme té vrimés sé zgjatur té pérmendur dhe, ajri i ngrohur qé del nga cifti i
elementeve té paré ngrohés té pérmendur pérmes vrimés sé zgjatur té pérmendur dhe
pérmes vrimés sé dyté té pérmendur do té shkaktojé gé shumésia e pikave té bojés e
pérmendur depozituar né filmin gé avancon té pérmendur té thahet brenda rreth 15
sekondave.
13. Njé ményré e printimit té njé filmi (12) qé pérmban hapat e:
a) avancimin e njé filmi nga njé ruloté furnizimi (32) népérmjet njé mekanizmi
printimi gé éshté montuar né njé kornizé (18), mekanizmi i printimit i pérmendur
printon filmin e pérmendur dhe, rikuperon filmin e printuar té pérmendur né njé
ruloté mbledhése, mekanizmi i printimit i pérmendur ka njé sipérfage té jashtme,
mekanizmi i printimit i pérmendur ka njé hyrje pér marrjen e njé cepi drejtues té
filmit t& pérmendur, mjete avancimi pér avancimin e filmit t¢ pérmendur né njé
shpejtési té kontrolluar népérmjet mekanizmit té printimit té pérmendur, njé koké
printimi né gjendje gé té pérsérisé me vajtje-ardhje né njé shiné té ndodhur sipér
filmit gé avancon té pérmendur dhe depoziton njé shumési pikash boje né filmin gé
avancon té pérmendur dhe njé dalje pér lejimin e filmit té printuar t& pérmendur gé
té dalé nga mekanizmi i printimit i pérmendur;
b) sigurimin e njé kapaku (46) né mekanizmin e printimit té pérmendur, kapaku i
pérmendur éshté i lévizshém ndérmjet njé pozicioni té mbyllur, ku filmi i
pérmendur éshté mbuluar dhe, njé pozicioni té hapur, ku filmi i pérmendur éshté i
ekspozuar;
c) sigurimin e njé elementi té paré ngrohés (50) né kapakun e pérmendur gé éshté né
gjendje té ngrohé ajrin gé vjen;
d) pozicionimin e njé ventilatori té paré (54) afér me elementet e paré ngrohés té
pérmendur gé drejtojné ajrin e ngrohur té pérmendur né shumésiné e pikave té bojés
té pérmendur depozituar né filmin gé avancon té pérmendur;
e) formimin e njé hapjeje té hyrjes (56) né sipérfagen e jashtme té pérmendur té
mekanizmit té printimit té pérmendur gé éshté rreshtuar me ventilatorin e paré té
pérmendur;
) poziconimin e mbulesés (60) mbi hapjen e hyrjes té pérmendur, mbulesa e
pérmendur ka té paktén njé hapje té formuar aty pérmes;
g) pozicionimin e njé devijuesi (64) né mbulesén e pérmendur, devijuesi i
pérmendur ka njé shumési hapjesh té formuar aty pérmes gé rregullojné volumin e
kalimit té ajrit né ventilatorin e paré té pérmendur;
h) pozicionimin e njé cifti ventilatorésh té dyté (70, 72) né té dyja anét e kokave té
printimit té pérmendur pér rregullimin e temperaturés sé ajrit gé rrethon kokén e



printimit té pérmendur; dhe

1) pérdorimin e njésisé sé kontrollit té ngrohésit qé rregullon temperaturén e

elementit té paré ngrohés té pérmendur.
14. Ményra e pretendimit 13 qé pérmban gjithashtu formimin e njé vrime té zgjatur né
kapakun e pérmendur poshté elementit té paré ngrohés té pérmendur népérmijet té cilit ajri i
ngrohur i pérmendur éshté drejtuar né shumésiné e pikave té bojés té pérmendur depozituar
né filmin gé avancon té pérmendur.
15. Ményra e pretendimit 13 ku elementi i paré ngrohés i pérmendur mund té ngrohé ajrin gé
vjen té pérmendur né njé temperaturé nga ndérmjet rreth 160° F deri rreth 220° F dhe
shumeésia e pikave té bojés e pérmendur thahet brenda rreth 15 sekondave.
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(54) Perdorimi i perberjeve ge permbajne gliceril tribenzoate ne semundjet
neurodegjenerative

04/05/2021
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1653 W. Congress Parkway, Chicago, IL 60612, US

(72) PAHAN, Kalipada (1735 West Harrison StreetSuite 320, Chicago, IL 60612)
(74) Raimonda KARAPICI

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

(57) 1. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban tribenzonat glicerili dhe/ose dibenzoat glicerili pér pérdorim né
njé metodé pér frenimin e avancimit t& njé c¢rregullimi neurodegjenerativ. ku metoda né fjalé pérfshin
administrimin te njé pacient gé ka nevojé pér njé sasi efikase té pérbérjes farmaceutike né fjalé.

2. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku né metodén né fjalé pérbérja farmaceutike
i administrohet pacientit njé heré né dité.

3. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja farmaceutike formulohet sé
bashku me njé bartés ose ekscipient farmaceutikisht té& pranueshém.

4, Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku né metodén né fjalé pérbérja farmaceutike
administrohet nga goja.

5. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja farmaceutike shérben pér

pérdorim né njé metodé pér frenimin e avancimit té njé ¢rregullimi neurodegjenerativ dhe sasia efektive éshté
nga rreth 1 gram deri né 5 gramé né dité, bazuar né njé pacient me peshé 50 kg.

6. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja farmaceutike shérben pér pérdorim né
njé metodé pér frenimin e avancimit té njé crregullimi neurodegjenerativ dhe sasia efektive éshté rreth 1,25
gramé né dité, bazuar né njé pacient me peshé 50 kg.

7. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku ¢rregullimi neurodegjenerativ pérzgjidhet
nga grupi i pérbéré nga skleroza e shuméfishté, sémundja e Parkinsonit, sémundja e Alzheimerit, sémundja
Huntington, demenca, njé ¢rregullim i humbjes sé kujtesés dhe ¢do kombinim i tyre.
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(57) 1. Njé metodé pér zbulimin e metilimit t¢ ADN brenda ADN gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré
né SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16, dhe/ose brenda ADN gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID
NO: 36, nga njé mostér qé pérfshin ADN pa geliza nga gjaku ose njé mostér té derivuar prej saj prej njé
subjekti, ku subjekti ka njé rrezik té rritur pér ose éshté i dyshuar gé ka njé kancer té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej kancerit té stomakut, mélgisé, zorrés sé trashé, vezores, ezofagut, fshikézés dhe prostatés kur
zbulohet metilimi i ADN brenda ADN gjenomike qé ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 11 dhe/ose
16, dhe/ose nga grupi i pérbéré prej kancerit t& mushkérisé, zorrés sé trashé, gjirit, stomakut dhe ezofagut kur
zbulohet metilimi i ADN brenda ADN gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 36.
2. Metoda e pretendimit 1, ku ADN gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16
ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 21, dhe/ose ku ADN gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré
né SEQ ID NO: 36 ka njé sekuenceé té pérfshiré né SEQ ID NO: 41, né ményré té preferuar né SEQ ID NO:
46 dhe mé shumé né ményré té preferuar né SEQ ID NO: 51.
3. Metoda e pretendimit 1 ose 2, ku metilimi i ADN é&shté zbuluar né njé ADN target qé éshté metiluar né
kancer.
4. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, gé pérfshin hapat e

(a) konvertimit té citozinés sé demetiluar né pozicionin-5 te uracili ose bazé tjetér qé nuk hibridizohet te

guanina né ADN gjenomike;

(b) shuméfishimin e metilimit-specifikisht njé pjesé té ADN sé konvertuar;

(c) zbulimin e pranisé ose mungesés sé ADN sé shuméfishuar né hapin (b);

ku prania ose mungesa e ADN sé shuméfishuar éshté treguese e pranisé ose mungesés, pérkatésisht, e ADN
gjenomike té metiluar.

5. Metoda e pretendimit 4, ku pjesa e ADN sé konvertuar éshté metilim i shuméfishuar-specifikisht duke
pérdorur té paktén njé oligonukleotid metilimi-specifik i cili &shté né ményré substanciale identike ose
komplementare me njé shtrirje prej nukleotideve té aférta t¢ SEQ ID NOs 12-15 dhe/ose 17-20 pér
shuméfishimin e ADN sé konvertuar té derivuar nga ADN gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ
ID NO: 11 dhe/ose 16, pérkatésisht, ose té SEQ ID NOs 37-40 pér shuméfishimin e ADN sé konvertuar té
derivuar nga ADN-sé gjenomike gé ka njé sekuencg té pérfshiré né SEQ ID NO: 36.

6. Njé metodé pér zbulimin e pranisé ose mungesés sé kancerit ose njé rrezik i tyre né njé subjekt, gé pérfshin
zbulimin e metilimit t¢ ADN brenda ADN gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 11
dhe/ose 16, dhe/ose brenda ADN gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 36 nga njé
mostér gé pérfshin ADN pa geliza nga gjaku ose njé mostér té derivuar prej saj prej njé subjekti, ku kanceri
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit té stomakut, mélgisé, zorrés sé trashé, vezores, ezofagut,
fshikézés dhe prostatés kur zbulohet metilimi i ADN brenda ADN gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré
né SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16, dhe/ose nga grupi i pérbéré prej kancerit t€ mushkérisé, zorrés sé trashé, gjirit,



stomakut dhe ezofagut kur zbulohet metilimi i ADN brenda ADN gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré
né SEQ ID NO: 36.
7. Metoda e pretendimit 6, ku ADN-ja gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 11 dhe/ose
16 ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 21, dhe/ose ku ADN gjenomike gé ka njé sekuencé té
pérfshiré né SEQ ID NO: 36 ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 41, né ményré té preferuar né SEQ
ID NO: 46 dhe mé shumé né ményré té preferuar né SEQ ID NO: 51.
8. Metoda e pretendimit 6 ose 7, ku metilimi i ADN éshté zbuluar né njé ADN target qé éshté metiluar né
kancer.
9. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 6 deri né 8, ku
(i) prania e njé sasie té konsiderueshme t&¢ ADN gjenomike té metiluar gé ka njé sekuencé té pérfshiré né
SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16 éshté treguese pér praniné e kancerit té stomakut, mélcisé, zorrés sé trashé,
vezores, ezofagut, fshikézés ose prostatés ose njé rrezik i tij, dhe mungesa e njé sasie té konsiderueshme té
ADN gjenomike té metiluar qé ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16 éshté treguese
pér mungesén e kancerit t& stomakut, mélcisé, zorrés sé trashé, vezores, ezofagut, fshikézés dhe prostatés
0se njé rrezik i tyre,
(ii) prania e njé sasie té konsiderueshme té€ ADN gjenomike té metiluar qé ka njé sekuencé té pérfshiré né
SEQ ID NO: 36 éshté treguese pér praniné e kancerit té mushkérisé, zorrés sé trashé, gjirit, stomakut ose
ezofagut ose njé rrezik i tyre, dhe mungesés sé njé sasie té€ konsiderueshme t¢ ADN gjenomike té metiluar
gé ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 36 éshté treguese pér mungesén e kancerit té mushkeérisé,
zorrés sé trashé, gjirit, stomakut dhe ezofagut ose njé rrezik i tyre
(iii) prania e njé sasie té konsiderueshme t&¢ ADN gjenomike té metiluar gé ka njé sekuencé té pérfshiré né
SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16 dhe prej njé sasie té konsiderueshme t& ADN gjenomike té€ metiluar gé ka njé
sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 36 éshté treguese pér praniné e kancerit té stomakut, zorrés sé trashé
ose ezofagut ose njé rrezik i tyre, dhe
(iv) prania e njé sasie t& konsiderueshme t& ADN gjenomike té metiluar gé ka njé sekuencé té pérfshiré né
ose SEQ ID NO:11 dhe/ose 16, ose né SEQ ID NO: 36, dhe mungesés sé njé sasie té konsiderueshme té
ADN gjenomike té metiluar qé ka njé sekuencé té pérfshiré né tjetrin éshté treguese pér praniné e kancerit
ose njé rrezik i tyre sipas indikacioneve té (i) dhe (ii) t& kombinuar.

10. Metoda e pretendimit 9, mé tej qé pérfshin konfirmimin e njé kanceri tregues dhe/ose kufizimin e
kancereve tregues duke pérdorur njé ose mé shumé ményra té métejshme pér zbulimin e njé kanceri tregues.
11. Metoda e pretendimit 9, ku sasia e ADN-sé gjenomike té metiluar éshté pércaktuar nga PCR né kohé-reale
ose nga sekuencimi.

12. Pérdorimi i njé oligonukleotidi té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé mbushési, bllokuesi ose sondé, i
cili ka njé sekuencé gé éshté né ményré substanciale identike ose komplementare me njé shtrirje prej
nukleotideve té aférta té SEQ ID NOs 12-15 ose 17-20, ose i cili ka njé sekuencé gé éshté né ményré
substanciale identike ose komplementare me njé shtrirje prej nukleotideve té aférta té SEQ ID NOs 37-40, né
njé metodé pér zbulimin e metilimit t&¢ ADN-sé pér diagnozén e kancerit, pér vlerésimin e pérgjigjes ndaj
trajtimit t€ kancerit, pér monitorimin e kancerit, ose pér ekzaminimin e subjekteve pér té zbuluar njé gjasé té
rritur t& kancerit, ku kanceri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit t& stomakut, mélgisé, zorrés sé
trashé, vezores, ezofagut, fshikézés dhe prostatés pér SEQ ID NOs 12-15 dhe 17-20 dhe/ose nga grupi i
pérbéré prej kancerit té mushkérisé, zorrés sé trashé, gjirit, stomakut dhe ezofagut pér SEQ 1D NOs 37-40.
13. Pérdorimi i njé kutie veglash gé pérfshin té paktén njé oligonukleotid té paré dhe njé té dyté, ku
oligonukleotidi i paré dhe oligonukleotidi i dyté jané oligonukleotide si¢ pércaktohet né pretendimin 12, né
njé metodé pér zbulimin e metilimit t&¢ ADN-sé pér diagnozén e kancerit, pér vlerésimin e pérgjigjes ndaj
trajtimit t& kancerit, pér monitorimin e kancerit, ose pér ekzaminimin e subjekteve pér té zbuluar njé gjasé té
rritur té kancerit, ku kanceri &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit t€ stomakut, mélcisé, zorrés sé
trashé, vezores, ezofagut, fshikézés dhe prostatés pér SEQ ID NOs 12-15 ose 17-20 dhe/ose nga grupi i
pérbéré prej kancerit t&é mushkérisé, zorrés sé trashé, gjirit, stomakut dhe ezofagut pér SEQ ID NOs 37-40.
14. Pérdorimi i pretendimit 13, ku oligonukleotidi i paré éshté njé sondé si¢ pércaktohet né pretendimin 12 gé
éshté metilim-specifik dhe oligonukleotidi i dyté éshté njé bllokues si¢ pércaktohet né pretendimin 12 gé
éshté metilim-specifik ose njé mbushés si¢ pércaktohet né pretendimin 12 gé éshté metilim-specifik.



15. Pérdorimi i pretendimit 13, ku oligonukleotidi i paré éshté njé mbushés si¢ pércaktohet né pretendimin 12

dhe oligonukleotidi i dyté éshté gjithashtu njé mbushés si¢ pércaktohet né pretendimin 12 ose njé bllokues si¢

pércaktohet né pretendimin 12 gé éshté metilim-specifik.

16. Pérdorimi i metodés sé pretendimeve 1-5 ose e pretendimeve 6-11 pér diagnozén e kancerit, pér vlerésimin
e pérgjigjes ndaj trajtimit té kancerit, pér monitorimin e kancerit, ose pér ekzaminimin e subjekteve pér té
zbuluar njé gjasé té rritur té kancerit, ku kanceri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit té stomakut,
mélgisé, zorrés sé trashé, vezores, ezofagut, fshikézés dhe prostatés kur zbulohet metilimi i ADN-sé brenda
ADN-sé gjenomike qé ka njé sekuencg té pérfshiré né SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16, dhe/ose nga grupi i pérbéré
prej kancerit t& mushkérisé, zorrés sé trashé, gjirit, stomakut dhe ezofagut kur zbulohet metilimi i ADN-sé
brenda ADN-sé gjenomike gé ka njé sekuencé té pérfshiré né SEQ ID NO: 36.
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