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(11) 10934

(97) EP3500349 /06/10/2021

(96) 17844146.5/16/08/2017

(22) 22/11/2021

(21) AL/P/2021/864

(54) KOMPOZIM | RREGULLIMIT BIOLOGIJIK ME MATERIALE QE CLIROHEN ME
KOHEN PER HEQJEN E PERBERJEVE ENERGJETIKE NGA MJEDISE TE
KONTAMINUARA

02/06/2022

(30) 201662377918 P 22/08/2016 US

(71) Remediation Products, Inc.

6390 Joyce Drive, Suite 150 West, Golden, CO 80403, US

(72) NOLAND, Scott (6390 Joyce Drive, Suite 150 West, Golden, Colorado 80403)

(74) Krenar Loloci

Rr. "lbrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané&, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé kompozim pér hegjen e pérberjeve energjike nga mjedise té kontaminuara,

qé pérfshin:

njé reagues té mbéshtetur gé pérmban njé adsorbent me afinitet té larté pér pérbérjet energjike;

njé material té paré té rregullimit biologjik gé pérfshin té paktén njé organizém té afté té degradojé njé
pérbérje energjike;

njé substancé polimerike qé djeg materialin e paré té rregullimit biologjik gjaté degradimit té pérbérjes
energjike; dhe

njé material té dyté té rregullimit biologjik gé copéton substancén polimerike né molekula mé té vogla
gjaté njé periudhe kohe té degradimit pér té siguruar djegjen e materialit té paré té rregullimit biologjik né
njé ményré gé clirohen me kohén;

karakterizuar né até gé adsorbenti pérmban njé aliazh magnez-alumin, njé aliazh ferro-titan, hekur té

veshur me bakér ose hekur té aktivizuar me platin ose paladium.

2. Kompozimi i pretendimit 1, ku adsorbenti éshté plotésuar me hekur zero valent.

3. Kompozimi i pretendimit 1, ku adsorbenti pérmban té paktén njé prej zinkut, kallajit, platinit,
paladiumit, bakrit, manganit, iridiumit, kobaltit, titanit, dhe nikelit.

4. Kompozimi i pretendimit 1, ku adsorbenti pérfshin té paktén njé prej karbonit té aktivizuar, vermikulit,

aluminit, njé zeoliti, dhe njé qymyri.

5. Kompozimi i pretendimit 1, ku substanca polimerike pérfshin njé poliamid, njé polisakarid, njé

karbohidrat kompleks, njé acid yndyror polimerik, njé polimer té njé amino acidi, ose njé proteiné.
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6. Kompozimi i pretendimit 1, ku substanca polimerike pérfshin té paktén njé prej niseshtes dhe kitinés.

7. Kompozimi i pretendimit 6, ku niseshtja éshté njé niseshte e klasés ushgimore.

8. Kompozimi i pretendimit 1, ku pérbérja energjike éshté njé eksploziv ose njé shtytés.

9. Kompozimi i pretendimit 1, ku periudha e kohés sé degradimit éshté té paktén 20 dité né gjatési.

10. Kompozimi i pretendimit 1, ku materiali i paré i rregullimit biologjik pérmban baktere, kérpudha, njé

mikroorganizém aerobik, njé mikroorganizém anaerobik, njé algé, njé protozoar, ose njé aktinomicet.

(11) 10933

(97) EP3586821 /01/12/2021

(96) 19190130.5/16/06/2015

(22) 16/12/2021

(21) AL/P/2021/917

(54) METODAT DHE KOMPOZIMET E STIMULIMIT TE QELIZAVE STAMINALE
02/06/2022

(30) 201462014044 P 18/06/2014 US

(71) Medicell Technologies, LLC

5845 Avenida Encinas Suite 130, Carlsbad, California 92008, US

(72) TUROVETS, Nikolay (7330 Grebe Dr., Carlsbad, CA California 92011) ;ADAMS, William B. (711
Linda Flora Dr., Los Angeles, CA California 90049)

(74) Krenar Lologi

Rr. "lbrahim Rugova", Pall.1/1, Kati 2, Tirane

(57)

Pérdorimi i njé kombinimi té njé defensine té paré dhe njé defensine té dyté né rekrutimin e gelizave
staminale LGR6+ né njé hapésiré intragelizore pér reduktimin e njé ose mé shumé prej thellésisé sé
rrudhave, gjatésisé sé rrudhave, gjerésisé sé rrudhave, madhésisé sé poreve, parregullsisé né teksturé té njé
sipérfageje 1ékure, yndyrés, pikave kafe, dhe pikave té kuge né lékuré té padémtuar, ku kombinimi i
defensinave té paré dhe té dyté éshté njé kombinim prej alfa-defensin 5 dhe beta-defensin 3.

Pérdorimi i pretendimit 1, ku defensina e paré éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé defensine
sintetike, njé defensine rekombinante, njé defensine njerézore, njé defensine majmuni, njé defensine miu,
njé defensine miu fushe, njé defensine gjedhi, njé defensine té deles, njé defensine kali, njé defensine
lepuri, njé defensine derri, njé defensine geni, dhe njé defensine t& maces.

Pérdorimi i njé prej pretendimeve 1 ose 2, ku defensina e paré éshté siguruar né njé pérgéndrim efektiv
nén-antimikrobial prej mé pak se 1 pg/mL.

Pérdorimi i njé prej pretendimeve 1 deri né 3, ku defensina e paré éshté siguruar né njé pérgéndrim efektiv
nén-antimikrobial prej nga 0.01 ng/mL deri né 100 ng/mL.
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Pérdorimi i njé prej pretendimeve 1 ose 2, ku defensina e paré éshté aplikuar né ményré topikale né 0.1
deri né 500 mg pér cm®.

Pérdorimi i njé prej pretendimeve 1 deri né 3 dhe 5, kur éshté aplikuar si njé medikament topikal.

Pérdorimi i pretendimit 6, ku medikamenti éshté njé shampo, njé larés fytyre, njé locion trupi, ose njé
krem qé pérfshin defensinén e paré né njé pérgéndrim prej nga 1 ng/mL deri né 10 mg/mL.

Pérdorimi i pretendimit 6 ose 7, ku medikamenti &shté njé formulim lipozome gé pérfshin defensinén e
pare dhe té dyté, ku pérgéndrimi i defensinés éshté deri né 10 mg/mL.

(11) 10948

(97) EP3606625 / 24/11/2021

(96) 17903682.7 / 01/04/2017

(22) 22/12/2021

(21) AL/P/ 2021/937

(54) MONTIM FUNDOR PER NJE SHUFER USHTRIMESH KERCIMI
08/06/2022

(30)

(71) X-Pole Asia Limited

Room 611, Building 2 No. 18 Fangsi Road Songjang District, Shanghai, CN

(72) COOTE, Clive Maxwell (, London EN4 ONW) ;YUAN, Yanwei (, Nantong City 226199)
(74) Aleksandra Mecaj

Rr. Reshit Collaku, Pall. Shallvare, shk. 5, ap.70/4, Tirané

(57)

1. Njé montim fundor pér njé shufér ushtrimesh kércimi, montimi fundor gé pérbéhet nga:

njé pjesé fundore;

njé lidhés i konfiguruar pér t'u lidhur me njé pjesé té njé shufre kércimi; dhe

njé element i paré i lidhjes (30, 68) i lidhur me lidhésin;

ku montimi fundor karakterizohet nga njé element i dyté i lidhjes (18, 70) i lidhur me elementin e paré té
lidhjes (30, 68); dhe

njé element i 1évizshém (6, 75) i lévizshém midis njé pozicioni té paré dhe njé pozicioni té dyté pér té
I8vizur té paktén njé nga elementét e paré té lidhjes (30, 68) ose elementin e dyté té lidhjes (18, 70) dhe né
kété ményré té ndérrojé pjesén fundore pérkatésisht ndérmjet:

njé konfigurimi té paré me elementin e paré té lidhjes (30, 68) té shképutur nga elementi i dyté i lidhjes
(18, 70) dhe me lidhésin e afté pér rrotullim né lidhje me pjesén fundore; dhe

njé konfigurimt té dyté me elementin e paré té lidhjes (30, 68) té pérfshiré me elementin e dyté té lidhjes
(18, 70) pér té kufizuar rrotullimin né lidhje me pjesén fundore.

2. Montimi fundor i pretendimit 1, elementi Iévizshém (6, 75) gé pérmban njé rrotullues té paré me njé
sipérfage té paré rrotulluesi né kontakt me elementin e dyté té lidhjes (18, 70).
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2. Montimi fundor i pretendimit 1, elementi i lévizshém (6, 75) gé pérmban njé rrotullues té paré me njé
sipérfage té paré rrotulluese né kontakt me elementin e dyté té lidhjes (18, 70).

3. Montimi fundor i pretendimit 2, ku té paktén njé nga:

elementi i dyté i lidhjes (18, 70) pérfshin njé sipérfage kontakti té paré rrotullues, sipérfagja e paré e
kontaktit rrotullues mund té rréshqasé pérgjaté sipérfages sé paré rrotulluese gjaté lévizjes sé elementit té
Iévizshém (6, 75) ndérmjet pozicionit té paré dhe pozicionit té dyté;

elementi i dyté i lidhjes (18, 70) pérfshin njé sipérfage kontakti té paré rrotulluese, sipérfagja e paré e
kontaktit me rrotulluesen e paré té rréshgitshme pérgjaté sipérfages sé paré rrotulluese gjaté lévizjes sé
elementit té 1évizshém (6, 75) midis pozicionit té paré dhe pozicionit té dyté, rrotulluesit té paré gé
pérfshin njé hap té paré (S1) dhe njé hap té dyté (S2), dhe sipérfagja e paré e kontaktit rrotullues gé
pérfshin njé hap té treté (S3) dhe njé hap té katért (S4), hapi i paré (S1) i pérfshiré me hapin e treté (S3)
me montimin né konfigurimin e paré dhe hapin e dyté (S2) té pérfshiré me hapin e katért (S4) me
montimin né konfigurimin e dyté;

rrotulluesi i paré ka njé profil té paré té rrotulluesit me konik; ose elementi i 1évizshém (6, 75) pérbéhet
nga njé rrotullues i dyté gé ka njé profil té dyté té rrotulluesit konik, elementi i dyté i lidhjes (18, 70)
pérfshin njé sipérfage té dyté kontakti me rrotulluesin né kontakt me rrotulluesin e dyté, sipérfagja e
kontaktit té dyté té rrotulluesit gé mund té rréshgasé pérgjaté sipérfages sé rrotulluesit té dyté gjaté lévizjes
sé elementit té 1évizshém (6, 75) ndérmjet pozicionit té paré dhe pozicionit té dyté.

4. Montimi fundor i pretendimit 1, ku elementi i lévizshém (6, 75) éshté unazor dhe pérfshin njé sasi
rrotulluesash té shpérndaré né ményreé rrethore, elementi i 1évizshém (6, 75) i rrotullueshém midis
pozicionit té paré dhe pozicionit té dyté, ku né ményré opsionale té paktén njé nga:

cdo rrotullues nga sasia e rrotulluesve pérfshin pérkatésisht njé profil me rrotullues té ngushtuar gé
zvogeélohet né njé drejtim né kah té akrepave té orés ose né kah té kundeért;

ose

njé rrotullues i sasisé sé rrotulluesve éshté ndaré nga rrotulluesi i paré i ngjitur nga sasia e rrotulluesve me
njé hap té paré (S1) dhe nga njé rrotullues i dyté i ngjitur me njé hap té dyté (S2), hapi i paré mé i madh se
hapi i dyté.

5. Montimi fundor i pretendimit 4, elementi i dyté i lidhjes (18, 70) pérfshin njé séré sipérfagesh kontakti
me rrotulluesa, ¢do sipérfage kontakti me rrotullues e sasisé sé sipérfageve té kontaktit me rrotulluesa té
lidhur me njé rrotullues pérkatés té sasisé sé rrotulluesve, ku né ményré opsionale té paktén njéri nga:

elementi i dyté i lidhjes (18, 70) pérfshin njé séré pjesésh kontakti me rrotullues ku secila pérfshin
pérkatésisht njé sipérfage kontakti me rrotulluesin e sasisé sé sipérfageve té kontaktit té rrotulluesit, ku
cdo pjesé e kontaktit té rrotulluesit zvogélohet né njé té kundért me drejtim té akrepave té orés ose njé
drejtim né té kundért té akrepave té ores, né té cilin ¢do rrotullues i sasisé sé rrotulluesave bie;

njé sipérfage kontakti me rrotullues e shumicés sé sipérfageve té kontaktit me rrotulluesave té ndaré nga
njé sipérfage e paré e kontaktit me rrotullues té lidhur e shumicés sé sipérfageve té kontaktit me rrotullues
nga njé hap i treté (S3) dhe nga njé sipérfage e dyté e kontaktit t& lidhur me rrotulluesin e sasisé sé
sipérfageve té kontaktit me rrotullues nga njé hap i katért (S4); ose

elementi i dyté i lidhjes (18, 70) pérfshin njé séré pjesésh té kontaktit me rrotullues ku secila pérfshin
pérkatésisht njé sipérfage kontakti me rrotulluesin e shumé sipérfageve té kontaktit té rrotulluesit, ku
secila pjesé e kontaktit té rrotulluesit zvogélohet né njé té kundért, né drejtim té akrepave té orés ose
kundér drejtimit té akrepave té ores, né té cilin ¢do rrotullues i sasisé sé rrotulluesve bie, ku elementi i
dyté i lidhjes (18, 70) éshté unazor dhe shumésia e pjeséve té kontaktit té rrotulluesit shpérndahet né
ményré rrethore.
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6. Montimi fundor i secilit prej pretendimeve 3 deri né 5, njé nga sipérfaget e para té kontaktit té
rrotulluesit ose sipérfagja e paré e rrotulluesit gé pérfshin njé dhémbézim (56) dhe tjetra e sipérfages sé
paré té kontaktit té rrotulluesit ose sipérfagja e paré e rrotulluesit qé pérmban njé pérplasje ( 58) té
arritshme nga dhémbézimi (56), ku me montimin né konfigurimin e dyté, gunga (58) merret brenda hapjes
(56), ku sipas déshirés gunga (58) ka njé profil té paré té rrumbullakosur dhe dhémbézimi (56) ka njé
profil té dyté té rrumbullakosur gé korrespondon me profilin e paré té rrumbullakosur.

7. Montimi fundor i ¢do pretendimi té€ méparshém, ku elementi i paré i lidhjes (30, 68) pérfshin njé sasi té
paré zgjatimesh (P1) dhe elementi i dyté i lidhjes (18, 70) pérfshin njé sasi té dyté zgjatimesh (P2) té
pérfshira né sasiné e paré té zgjatjeve (P1).

8. Montimi fundor i pretendimit 7, ku:

a) me lévizjen e elementit té 1évizshém (6, 75) nga pozicioni i paré né pozicionin e dyté, elementi i dyté i
lidhjes (18, 70) zhvendoset drejt elementit té paré té lidhjes (30, 68) pér té pérfshiré sasiné e paré té
zgjatjeve (P1) me sasiné e dyté té zgjatjeve (P2); dhe me lévizjen e elementit té Iévizshém (6, 75) nga
pozicioni i dyté né pozicionin e paré, elementi i dyté i lidhjes (18, 70) zhvendoset nga elementi i paré i
lidhjes (30, 68) pér té shképutur sasiné e paré té zgjatjeve (P1) nga sasia e dyté e zgjatjeve (P2),

b) njé zgjatim i paré i njérés prej sasisé sé paré té zgjatjeve (P1) ose sasisé sé dyté té zgjatjeve (P2)
pérfshin njé sipérfage me kénd pér té drejtuar njé zgjatim té dyté té pérkatésisé pérvec nga sasia e paré e
zgjatjeve ose sasia e dyté e zgjatjeve drejt lidhjes me njé sipérfage ndérmjet zgjatjes gjaté kalimit té
montimit nga konfigurimi i paré né konfigurimin e dyté,

c) me lévizjen e elementit té 1évizshém (6, 75) nga pozicioni i paré né pozicionin e dyté, elementi i dyté i
lidhjes (18, 70) zhvendoset drejt elementit té paré té lidhjes(30, 68) pér té pérfshiré sasiné e paré té
zgjatjeve (P1) me sasiné e dyté té zgjatjeve (P2); dhe me lévizjen e elementit té l18vizshém (6, 75) nga
pozicioni i dyté né pozicionin e paré, elementi i dyté i lidhjes (18, 70) zhvendoset nga elementi i paré i
lidhjes (30, 68) pér té shképutur sasiné e paré té zgjatjeve (P1) nga sasia e dyté e zgjatjeve (P2), montimi
fundor pérfshin njé element anues (46) té konfiguruar pér té anuar elementin e dyté té lidhjes (18, 75) pér
t'u shképutur nga elementi i paré i lidhjes (30, 68) me lévizjen e elementit té Iévizshém (6, 75) nga
pozicioni i dyté né pozicionin e paré, ose

d) njé zgjatje e paré e njérés prej sasive té para té zgjatjeve (P1) ose sasia e dyté e zgjatjeve (P2) pérfshin
njé sipérfage me kénd pér té drejtuar njé zgjatje té dyté té tjetrés pérkatése té sasisé sé paré té zgjatjeve ose
sasisé sé dyté té zgjatjeve né drejtim té lidhjes me njé sipérfage ndérzgjatése gjaté kalimit t& montimit nga
konfigurimi i paré né konfigurimin e dyté, montimi fundor pérfshin njé element animi (46) i konfiguruar
pér té anuar elementin e dyté té lidhjes (18, 75) pér t'u shképutur nga elementi i paré i lidhjes (30, 68) me
lévizjen e elementit té l&vizshém (6, 75) nga pozicioni i dyté né pozicionin e paré.

9. Montimi fundor i secilit prej pretendimeve 7 ose 8, i pérbéré nga njé element i treté i pérfshirjes gé
mund té lidhet me elementin e dyté té lidhjes, ku né ményré opsionale té paktén njé nga:

) elementi i treté i lidhjes éshté fiksuar kundrejt 18vizjes rrotulluese né lidhje me pjesén fundore;

i) elementi i treté i lidhjes pérfshin njé sasi té treté zgjatimesh (P3) té pérfshira me sasiné e dyté té
zgjatjeve (P2), ku né konfigurimin e paré sasia e treté e zgjatjeve (P3) jané shképutur nga sasia e dyté e
zgjatjeve (P2) dhe né konfigurimin e dyté sasia e treté e zgjatjeve (P3) jané té pérfshira me sasiné e dyté té
zgjatjeve (P2);

i) me lévizjen e elementit té I&vizshém (6, 75) nga pozicioni i paré né pozicionin e dyté, elementi i
dyté i lidhjes (18, 70) zhvendoset drejt elementit té paré té lidhjes (30, 68) pér té pérfshiré sasiné e paré té
zgjatjeve (P1) me sasiné e dyté té zgjatjeve (P2) dhe me lévizjen e elementit té Iévizshém (6, 75) nga
pozicioni i dyté né pozicionin e paré, elementi i dyté i lidhjes (18, 70) largohet nga elementi i lidhjes sé
paré (30, 68) pér té shképutur sasiné e paré té zgjatjeve (P1) nga sasia e dyté e zgjatjeve (P2), ku elementi
i treté i lidhjes pérfshin njé sasi té treté zgjatimesh (P3) té pérfshira me sasiné e dyté té zgjatjeve (P2) , ku
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né konfigurimin e paré sasia e treté e zgjatjeve (P3) jané shképutur nga sasia e dyté e zgjatjeve (P2) dhe né
konfigurimin e dyté sasia e treté e zgjatjeve (P3) jané té pérfshira me sasiné e dyté té zgjatjeve (P2), ku:

me lévizjen e elementit té Iévizshém (6, 75) nga pozicioni i paré né pozicionin e dyté, elementi i dyté i
lidhjes (18, 70) zhvendoset drejt elementit té treté té lidhjes pér té pérfshiré sasiné e treté té zgjatjeve (P3)
me sasiné té dyté té zgjatjeve (P2); dhe

me lévizjen e elementit té I8vizshém (6, 75) nga pozicioni i dyté né pozicionin e paré, elementi i dyté i
lidhjes (18, 70) zhvendoset nga elementi i treté i lidhjes pér té shképutur sasiné e treté té zgjatjeve (P3)
nga sasia e dyté e zgjatjeve (P2); ose

iv) elementi i treté i lidhjes pérfshin njé sasi té treté zgjatimesh (P3) té pérfshira me sasiné e dyté té
zgjatjeve (P2), ku né konfigurimin e paré sasia e treté e zgjatjeve (P3) jané shképutur nga sasia e dyté e
zgjatjeve (P2 ) dhe né konfigurimin e dyté, sasia e treté e zgjatjeve (P3) jané té pérfshira me sasiné e dyté
té zgjatjeve (P2), ku shuma e gjerésisé sé paré radiale té sasisé sé paré té zgjatjeve (P1) dhe njé gjerésie té
treté radiale té sasisé sé treté té zgjatjeve (P3) &shté té paktén e barabarté me njé gjerési té dyté radiale té
sasisé sé dyté té zgjatjeve (P2).

10. Montimi fundor i secilit prej pretendimeve té mésipérme pérfshin njé bosht té lidhur me pjesén
fundore, boshti ka njé aks boshti, elementin e paré té lidhjes (30, 68) dhe lidhésin e montuar né bosht, ku:

elementi i paré i lidhjes (30, 68) dhe lidhési jané té rrotullueshém rreth aksit té boshtit me montimin né
konfigurimin e paré; dhe

elementi i paré i lidhjes (30, 68) dhe lidhési jané né thelb té parrotullueshém rreth aksit té boshtit me
montimin né konfigurimin e dyteé.

11. Montimi fundor i pretendimit 10, ku té paktén njé nga:

pozicioni i paré i elementit té 1évizshém (6, 75) éshté njé pozicion i paré rrotullues né lidhje me boshtin
dhe pozicioni i dyté i elementit té 1évizshém (6, 75) éshté njé pozicion i dyté rrotullues né lidhje me
boshtin, elementi i lévizshém (6, 75) i rrotullueshém rreth aksit té boshtit pér té lévizur elementin e
lévizshém (6, 75) midis pozicionit té paré dhe pozicionit té dyté;

elementi i paré i lidhjes (30, 68) éshté montuar né bosht né njé pozicion té aksit té paré té boshtit né aksin
e boshtit dhe elementi i dyté i lidhjes (18, 70) éshté i 1évizshém nga pjesétari i 1évizshém ndérmjet njé
pozicioni té aksit té dyté né bosht dhe njé pozicion i boshtit té treté né aksin e boshtit, elementi i dyté i
lidhjes (18, 70) né pozicionin e boshtit t& dyté me montimin né konfigurimin e paré dhe elementi i dyté i
lidhjes (18, 70) né pozicionin e boshtit té treté me montimin né konfigurimin e dyté; elementi i paré i
lidhjes (30, 68) éshté montuar né bosht né njé pozicion té aksit té paré té boshtit né aksin e boshtit dhe
elementi i dyté i lidhjes(18, 70) éshté i lévizshém nga anétari i 1évizshém ndérmjet njé pozicioni té aksit té
dyté né bosht dhe njé pozicion i boshtit té treté né aksin e boshtit, elementi i dyté i lidhjes (18, 70) né
pozicionin e boshtit té dyté me montimin né konfigurimin e paré dhe elementi i dyté i lidhjes (18, 70) né
pozicionin e boshtit té treté me montimin né konfigurimin e dyté, ku elementi i paré i lidhjes (30, 68)
pérfshin njé mori té paré zgjatimesh (P1) dhe elementi i dyté i lidhjes (18, 70) pérfshin njé sasi té dyté
zgjatimesh (P2) té pérfshira me té parén njé sasi zgjatimesh, montimi fundor pérfshin njé té tretén e
elementit té lidhjes mund té pérfshihet me elementin e dyté té lidhjes (18, 70), boshti pérfshin njé kanal
(40) né thelb paralel me boshtin, elementi i treté i lidhjes pérfshin njé zgjatim té paré brenda (44) té futur
né kanalin (40) pér té kufizuar rrotullimin lévizja e elementit té paré té lidhjes(30, 68) rreth aksit té
boshtit;

elementi i paré i lidhjes (30, 68) &shté montuar né bosht né njé pozicion té aksit té paré té boshtit né aksin
e boshtit dhe elementi i dyté i lidhjes &shté i 1évizshém nga pjesétari i 1évizshém (6, 75) midis njé
pozicioni té aksit té dyté né bosht dhe njé pozicion i aksit té treté né bosht, elementi i dyté i lidhjes (18,
70) né pozicionin e boshtit té dyté me montimin né konfigurimin e paré dhe elementi i dyté i lidhjes (18,
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70) né pozicionin e boshtit té treté me montimin né konfigurimin e dyté, ku elementi i paré i lidhjes (30,
68) pérfshin njé sasi té paré zgjatimesh (P1) dhe elementi i dyté i lidhjes (18, 70) pérfshin njé sasi té dyté
zgjatimesh (P2) té pérfshira me té parén njé sasi zgjatimesh (P1), montimi fundor pérfshin njé element té
treté té lidhjes g€ mund té lidhet me elementin e dyté té lidhjes(18, 70), boshti pérfshin njé kanal (40) né
thelb paralel me aksin, elementi i treté i lidhjes pérfshin nga njé zgjatim i paré brenda (44) i futur né
kanalin (40) pér té kufizuar lévizjen rrotulluese té elementit té paré té lidhjes (30, 68) rreth aksit té boshtit,
elementi i dyté i lidhjes (18, 70) pérfshin njé zgjatim té dyté brenda (42) e futur né kanalin (44), zgjatja e
dyté e brendshme e lévizshme pérgjaté kanalit gjaté lévizjes sé elementit té dyté té lidhjes(18, 70)
ndérmjet pozicionit té boshtit té dyté dhe pozicionit té boshtit té treté; ose

boshti gé pérbéhet nga njé sipérfage mbajtése dhe montimi gé pérfshin njé sistem mbajtés né kontakt me
sipérfagen mbajtése, lidhési i afté pér té rrotulluar né lidhje me pjesén fundore duke pérdorur sistemin
mbajtés me montimin né konfigurimin e paré.

12. Montimi fundor i ¢do pretendimi té€ méparshém, gé pérfshin njé trup tubular, trupi tubular né njérin
skaj pérfshin elementin e paré té lidhjes (30, 68) dhe né njé skaj tjetér trupin tubular té konfiguruar pér t'u
lidhur me pjesén e shufrés sé kércimit.

13. Montimi fundor i pretendimit 12, gé pérfshin njé bosht té lidhur me pjesén fundore, boshti ka njé aks,
elementin e paré té lidhjes (30, 68) dhe lidhésin e montuar né bosht, ku:

elementi i paré i lidhjes (30, 68) dhe lidhési jané té rrotullueshém rreth aksit t& boshtit me montimin né
konfigurimin e paré; dhe

elementi i paré i lidhjes (30, 68) dhe lidhési jané né thelb té parrotullueshém rreth aksit té boshtit me
montimin né konfigurimin e dyté, boshti pérfshin njé sipérfage mbajtése dhe montimi pérfshin njé sistem
mbajtés né kontakt me sipérfagen mbajtése, lidhési i afté pér rrotullim né lidhje me pjesén fundore duke
pérdorur sistemin mbajtés me montimin né konfigurimin e paré;

trupi tubular gé pérfshin sistemin mbajtés, njé pjesé té boshtit té futur brenda trupit tubular dhe né kontakt
me sistemin mbajtés.

14. Montimi fundor i secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku elementi i dyté i lidhjes (18, 70) éshté i
rrotullueshém ndérmjet:

njé pozicioni té paré té rrotulluar me montimin né konfigurimin e paré; dhe
njé pozicion i dyté i rrotulluar me montimin né konfigurimin e dyté, ku né ményré opsionale té paktén njé
nga:

elementi i dyté i lidhjes (18, 70) pérfshin njé sipérfage kontakti té€ paré me rrotullues, sipérfagja e paré e
kontaktit té rrotulluesit mund té rréshqasé pérgjaté sipérfages sé rrotulluesit té paré gjaté lévizjes sé
elementi i 1évizshém midis pozicionit té paré dhe pozicionit té dyté, ku rrotulluesi i paré ka njé profil té
rrotulluesit té paré té ngushtuar, sipérfagja e paré e kontaktit té rrotulluesit gé mund té rréshgasé pérgjaté
njé pjese té sipérfages sé paré té rrotulluesit me profilin e paré té rrotulluesit konik, pér té rrotulluar
elementin e dyté té lidhjes ( 18, 70) nga pozicioni i paré i rrotulluar né pozicionin e dyté té rrotulluar;

njé distancé minimale ndérmjet elementit té dyté té lidhjes (18, 70) dhe elementit té lévizshém (6, 75)
éshté mé e vogeél se gjerésia maksimale e profilit té paré té rrotulluesit me konik;

montimi fundor pérfshin njé trup té paré (59) té lidhur me pjesén fundore, ku elementi i dyté i lidhjes (18,
70) éshté i lidhur me trupin e paré (59) me ané té njé rrotullimi (72);

montimi fundor pérfshin njé trup té paré (59) té lidhur me pjesén fundore, ku elementi i dyté i lidhjes (18,
70) éshté i lidhur me trupin e paré (59) nga njé strumbullar (72), elementi i paré i lidhjes (30, 68 ) gé
pérfshin njé sasi zgjatimesh té para dhe elementin e dyté té lidhjes (18, 70) gé pérfshin té paktén njé
zgjatim té dyté té lidhur me té paktén njé nga sasia e zgjatjeve té para, elementi i dyté i lidhjes (18, 70) ka
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njé fund té paré dhe njé skaji i dyté, té paktén njé zgjatje e dyté e vendosur mé afér skajit té paré se skaji i
dyté, dhe strumbullari (72) i vendosur mé afér skajit té dyté se skaji i paré;

montimi fundor pérfshin njé trup té paré (59) té lidhur me pjesén fundore, ku elementi i dyté i lidhjes (18,
70) éshté i lidhur me trupin e paré (59) nga njé strumbullar (72), elementi i paré i lidhjes (30, 68 ) gé
pérfshin njé sasi zgjatimesh té para (P1) dhe elementin e dyté té lidhjes (P2) gé pérfshin té paktén njé
zgjatim té dyté té lidhur me té paktén njé nga shumeésia e zgjatjeve té para (P1), elementi i dyté i lidhjes
(18, 70) ka njé skaj té paré dhe fund té dyté, té paktén njé zgjatje e dyté e vendosur mé afér skajit té paré
se skaji i dyté dhe strumbullari (72) i vendosur mé afér skajit té dyté se fundi i paré, ku elementi i paré i
lidhjes(30, 68 ) éshté unazor dhe elementi i 18vizshém (6, 75) éshté unazor dhe koncentrik me elementin e
paré té lidhjes (30, 68), elementin e dyté té lidhjes (18, 70) i vendosur midis elementit té paré té lidhjes
(30, 68) dhe elementi i l8vizshém (6, 75), ku me elementin e dyté té lidhjes (18, 70) né té dytén pozicioni i
rrotulluar, té paktén njé zgjatje e dyté éshté zhvendosur né ményré radiale nga brenda, krahasuar me
pozicionin e paré té rrotulluar;

elementi i dyté i lidhjes (18, 70) éshté njé element i dyté i lidhjes, montimi fundor pérfshin njé tjetér té
elementit té dyté té lidhjes né ményré rrethore me elementin e dyté té lidhjes, ku elementi i 1évizshém (6,
75) éshté unazor dhe rrotulluesi i paré ka njé profil té dyté té rrotulluesit me konik, i cili zvogélohet né njé
drejtim té kundért me profilin e paré té rrotulluesit konike, sipérfagja e paré e kontaktit té rrotulluesit té
tjetrit té elementit té dyté té lidhjes gé mund té rréshqasé pérgjaté njé pjese té sipérfages sé paré té
rrotulluesit me profilin e dyté té rrotulluesit me konik, pér té rrotulluar njé tjetér nga elementi i dyté i
lidhjes (18, 70) nga pozicioni i dyté i rrotulluar né pozicionin e paré té rrotulluar; elementi i 1évizshém (6,
75) éshté unazor dhe pérfshin njé shumési té rrotulluesit té paré té shpérndaré né ményré rrethore, montimi
fundor pérfshin njé sasi té elementit té dyté té lidhjes té shpérndaré né perimetér dhe né pérputhje
pérkatésisht me sasiné e rrotulluesit té paré; ose

montimi fundor pérbéhet nga njé trup i paré (59) i lidhur me pjesén fundore, ku elementi i dyté i lidhjes
(18, 70) éshté i lidhur me trupin e paré (59) nga njé strumbullar (72), montimi fundor pérfshin njé trup té
dyté gé pérfshin lidhésin dhe elementin e paré té lidhjes(30, 68), trupi i paré (59) gé pérfshin njé sistem
mbajtés dhe trupi i dyté gé pérfshin njé sipérfage mbajtése né kontakt me sistemin mbajtés, lidhés i afté
pér rrotullim né lidhje me montimin fundor duke pérdorur sistemi mbajtés me montimin né konfigurimin e
paré.

15. Monimi fundor i ¢do pretendimi té€ méparshém, gé pérfshin njé dorezé (2) té lidhur me elementin e
lévizshém (6, 75) dhe té lévizshme pér té lévizur elementin e l1évizshém (6, 75) midis pozicionit té paré
dhe pozicionit té dyté.
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Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé pajisje (10) pér shpalosjen e njé implanti fleksibél (19) né hapésirén nén retiné, pajisja e pérmendur
pérfshin:

njé fund distal qé ka njé majé distale (13); dhe njé fund proksimal, ku:

fundi distal i pérmendur pérfshin njé hapje (16) pér té pranuar njé implant fleksibél té futur (19) dhe éshté
ndértuar dhe rregulluar pér té béré qé implanti i pérmendur (19) té pérkulet né njé konfigurim té lakuar kur
éshté né njé pozicion té mbajtur dhe té shpalosé implantin e pérkulur (19) nga hapja e pérmendur (16) né
njé hapésiré nén-retinale;

ku njé bosht gjatésor i fundit proksimal i pérmendur dhe njé bosht gjatésor i fundit distal té pérmendur
formojné njé kénd midis 20° dhe 70°;

fundi proksimal i pérmendur pérbéhet nga njé aktivizues (12) i lidhur me njé element shtytés fleksibél
(17), i cili kur aktivizohet, bén gé pjesa nxitése fleksibél (17) té shtyjé implantin e pérmendur té pérkulur
(19) nga pozicioni i pérmendur i bartur né njé pozicion té shpalosur népérmjet fundit distal;
karakterizuar né até gé aktivizuesi i pérmendur éshté njé rroté (12) e rrotullueshme drejt ose larg majés
distale (13), ku lévizja rrotulluese e rrotés té pérmendur (12) shkakton lévizje lineare té implantit té
pérmendur (19);

ku njé fund proksimal i pjesés nxitése fleksibél (17) &shté i siguruar me timonin (12); dhe

ku lévizja rrotulluese e rrotés sé pérmendur (12) fryn ose I&shon pjesén nxitése fleksibél (17) rreth rrotés
sé pérmendur (12).

2. Njé pajisje sipas cdonjéri prej pretendimeve té méparshém, ku hapja e pérmendur (16) éshté e kénduar
larg nga njé plan pingul me njé drejtim té futjes dhe/ose shpalosjes sé implantit (19).

3. Njé pajisje sipas pretendimit 1, ku pjesa nxitése fleksibél (17) éshté i zgjatur pérgjaté njé drejtimi
gjatésor.

4. Njé pajisje sipas pretendimit 3, ku pjesa nxitése fleksibél (17) éshté njé tel ose njé tel i mbéshtjellé.

5. Njé pajisje sipas cdonjérit prej pretendimeve 1, 3 ose 4, ku fundi distal i pérmendur pérfshin njé mjet
udhézues (18) té rregulluar pér té drejtuar pjesén e pérmendur nxitése fleksibél (17).

6. Njé pajisje sipas pretendimit 5, ku mjeti udhézues i pérmendur (18) éshté njé brazdé gé shtrihet pérgjaté
té paktén njé pjese té njé muri té brendshém té fundit distal té pajisjes.

7. Njé pajisje sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, ku fundi distal i pérmendur pérfshin mure té
lakuar (15).

8. Njé pajisje sipas pretendimit 7, ku muret e lakuar i pérmendur (15) jané té lakuar né njé plan pingul me
boshtin gjatésor té fundit distal.

9. Njé pajisje sipas pretendimit 8, ku, kur implanti i pérmendur (19) éshté né pozicionin e lartpérmendur té
mbartur ose kur implanti i pérmendur (19) shtyhet nga pozicioni i pérmendur i mbartur né pozicionin e
shpalosur, muret e lakuar i pérmendur (15) kufizojné lévizjen e implantit té pérmendur (19) né njé drejtim
pérgjithésisht térthor me drejtimin né té cilin éshté shpalosur implanti i pérmendur (19).

10. jé pajisje sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku maja distale (13) éshté e Iévizshme e
ngjitshme né fundin proksimal.

11. Njé pajisje sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku fundi proksimal pérfshin njé dorezé
(12).
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12. Njé kombinim i njé implanti té futur né njé pajisje sipas cdonjérit pre pretendimeve 1 deri né 11, ku
implanti (19) pérfshin njé membrané jo té biodegradueshme dhe poroze dhe njé shtresé gelizash né
membrané.

(11) 10932

(97) EP3459564 / 27/10/2021

(96) 18185298.9/06/01/2011

(22) 27/01/2022

(21) AL/P/2022/54

(54) PROTEINAT LIDHESE KALLIKREIN TE PLAZMES

02/06/2022

(30) 29261410 P 06/01/2010 US

(71) Takeda Pharmaceutical Company Limited

1-1, Doshomachi 4-chome Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, JP

(72) VISWANATHAN, Malini (12 Farmstead Way, Acton, MA 01720) ;SEXTON, Daniel J. (Dyax

Corp., 59 Marvin Road, Melrose, MA 02176)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé acid nukleik gé kodon njé antitrup zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

(1) njé antitrup gé pérfshin njé sekuencé Vn prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRIGVPRRDEFDIWGQGTMVTVS

S
dhe sekuencén V. prej
DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF

SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(ii) njé antitrup gé pérfshin njé sekuencé Vu prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGIPRRDAFDIWGQGTMVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKS

dhe njé sekuencé V. prej
QDIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPNLLIYKASTLESGVPS

RFSGSGSGTEFTLTISSLOQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(iii) njé antitrup gé pérfshin njé sekuencé Vy prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLV
TVSS

dhe njé sekuencé V. prej
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIP

DRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(iv) njé antitrup qé pérfshin njé sekuencé Vn prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLV
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
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dhe njé sekuencé V. prej
QDIQMTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQTPGQAPRLLIYGASSRATGIP

DRFSGTGYGTDFTLTISRLEPEDYGTYYCQQSSRTPWTFGQGTRVEIK;
(v) njé antitrup qé pérfshin njé sekuencé V prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLV
TVSS
dhe njé sekuencé V. prej
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;
(vi) njé antitrup qé pérfshin njé sekuencé Vn prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLV

TVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
dhe njé sekuencé V. prej
QDIQMTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYQQKPGKAPKLLIYAASTLQSGVPSR

FSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNSYPLTFGGGTKVEIK;

(vii) njé antitrup qé pérfshin njé sekuencé Vy prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSYIRPSGGRTTY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGLLLWFRELKSNYFDYWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS

dhe njé sekuencé V. prej
QDIQMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIYAASRLQSGVPS

RLSGSGFGTDFTLTISSLQPEDFGNYYCQQSYTVPYTFGGGTKVEIR;
(viii) njé antitrup gé pérfshin njé sekuencé Vy prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSYIRPSGGRTTY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGLLLWNRELKSNYFDYWGQGT

LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
dhe njé sekuencé V. prej

QDIQMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIYAASRLQSGVPS
RLSGSGFGTDFTLTISSLQPEDFGNYYCQQSYTVPYTFGGGTKVEIR;

(ix) njé antitrup qé pérfshin njé sekuencé Vy sekuencé prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSYIRPSGGRTTY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGLLLWARELKSNYFDYWGQGT

LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
dhe njé sekuencé V. prej
QDIQMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIYAASRLQSGVPS

RLSGSGFGTDFTLTISSLQPEDFGNYYCQQSYTVPYTFGGGTKVEIR;
(x) njé antitrup gé pérfshin njé sekuencé Vu prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAMVGQGIRGRSRTSYFAQWGQGTL
VTVSS

dhe njé sekuencé V. prej
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EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(xi) njé antitrup qé pérfshin njé sekuencé Vn prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYMMAWVRQAPGKGLEWVSSIVPSGGHTH

YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTL

VTVSS
dhe njé sekuencé V. prej
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR

FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;
(xii) njé antitrup gé pérfshin njé sekuencé V prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVAQGIAARSRTSSVDQWGQGTL

VTVSS
dhe njé sekuencé V. prej
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR

FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(xiii) njé antitrup gé pérfshin njé sekuencé Vy prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVAQGISARSRTSYFDYWGQGTL

VTVSS
dhe njé sekuencé V. prej
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR

FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(xiv) njé antitrup gé pérfshin njé sekuencé Vu prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAWRRIGVPRRDSFDMWGQGTMVT

VSS
dhe njé sekuencé V. prej

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(xv) njé antitrup gé pérfshin njé sekuencé Vn prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIYSMHWVRQAPGKGLEWVSSIYPSRGMTW
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGIPRRDAFDIWGQGTMVTV
SS

dhe njé sekuencé V. prej
DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLOPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(xvi) njé antitrup qé pérfshin njé sekuencé Vy prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY

ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGVPRRDEFDIWGQGTMVTV

SS
dhe njé sekuencé V. prej
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DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;
(xvii) njé antitrup qé pérfshin njé sekuencé Vy prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSWYTMVWVRQAPGKGLEWVSYIYPSGGATF
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAMGSYDYIWGFYSDHWGQGTLVT

VSSASTKGPSVFPLAPSSKS
dhe njé sekuencé V. prej
QSALTQPPTVSVSPGQTARITCSGNKLGDKYVAWYQQKPGQSPMLVIYQDTKRPSRVSER

FSGSNSANTATLSISGTQALDEADYYCQAWDSSIVIFGGGTRLTVL;
(xviii) njé antitrup gé pérfshin njé sekuencé VH prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYRMSWVRQAPGKGLEWVSSIYPSGGRTV
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDKFEWRLLFRGIGNDAFDIWGQ

GTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS
dhe njé sekuencé V. prej
QSVLTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLGDKYTSWYQQRPGQSPVLVIYQDIKRPSGIPERF

SGSNSGNTATLTISGTQAMDEADYYCQAWDSPNARVFGSGTKVTVL.

2. Acidi(et) nukleik i pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin njé zinxhir té réndé té sekuencés (V) té fushés
variable té imunoglobulinés prej
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY

ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRIGVPRRDEFDIWGQGTMVTVS

S
dhe njé zinxhir té lehté té sekuencés (V) té fushés variable té€ imunoglobulinés prej

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK.

3. Acidi(et) nukleik i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku antitrupi éshté njé antitrup me gjatési-té ploté.
4. Acidi(et) nukleik i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku antitrupi éshté njé Fab i tretshém (sFab).

5. Acidi(et) nukleik i pretendimit 4, ku antitrupi éshté njé 1gG.

6. Njé vektor(€) gé pérfshin acidin(et) nukleik té cdonjérit prej pretendimeve 1-5.

7. Vektori(et) i pretendimit 6, ku vektori(et) éshté njé vektor(€) i shprehjes.

8. Njé qelizé pritése gé pérfshin acidin(et) nukleik té ¢do njérit prej pretendimeve 1-5 ose vektori(ét) i
pretendimit 6 ose pretendimit 7.

9. Qeliza pritése e pretendimit 8, ku geliza éshté njé gelizé gjitare.
10. Qeliza pritése e pretendimit 9, ku geliza gjitare &shté njé gelizé e Vezores sé Hamsterit Kinez (CHO).

11. Njé metodé e prodhimit t& njé antitrupi gé lidhet te forma efektive e kallikreinés sé plazmés njerézore
dhe nuk lidh prekallikreinén njerézore, gé pérfshin
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kultivimin e gelizés pritése té cdonjérit prej pretendimeve 8-10 né njé mjedis kultivimi, gqé prodhon
antitrupat.

12. Metoda e pretendimit 11, gé pérfshin mé tej rikuperimin e antitrupit nga mjedisi i kultivimit.

13. Metoda e pretendimit 11 ose pretendimit 12, qé pérfshin mé tej pastrimin e antitrupit.

(11) 10936

(97) EP3697383/10/11/2021

(96) 18786348.5/18/10/2018

(22) 07/02/2022

(21) AL/P/ 2022/83

(54) KOMPOZIM PER TRAJTIMIN E KONSTIPACIONIT

06/06/2022

(30) 201700117749 18/10/2017 IT

(71) Neilos S.r.l.

Via Bagnulo,95, 80063 Piano di Sorrento (NA), IT

(72) DI MAIO, Umberto (, 80063 Piano di Sorrento (NA))

(74) Krenar Loloci

Rr. "Déshmoret e 4 Shkurtit", Pall.1/1, Kati 2 Tirané

(57)

1. Njé kompozim gé pérmban njé lidhje té laktitol, laktulozé, ektraktin e té paktén njé bime gé i pérket
gjinisé Plantago dhe inuliné ose fruktooligosaharide né pérzierje me njé mbartés té pérshtatshém té
pranueshém.

2. Njé kompozim sipas pretendimit 1 ku ekstrakti i té paktén njé bime qé i pérket gjinisé Plantago éshté
njé ekstrakt i Plantago ovata, Plantago psyllium, Plantago arenaria, Plantago indica, Plantago afra,
Plantago lanceolata, Plantago major dhe/ose Plantago media.

3. Njé kompozim sipas pretendimeve 1 ose 2 né formén e njé Iéngu ose kompozimi té ngurté pér pérdorim
oral.

4. Njé kompozim sipas pretendimit 3 né formén e tretésirés sé ujshme, suspensionit, pluhurit ose
granulimit, kapsulés, tabletés, pilulés.

5. Njé kompozim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme ku laktitoli &shté i pranishém né njé sasi
ndérmjet 400 mg dhe 30 g, né ményré té preferueshme ndérmjet 1 g dhe 10 g, akoma mé né ményreé té
preferueshme ndérmjet 2 g dhe 10 g, laktuloza é&shté e pranishme né njé sasi ndérmjet 400 mg dhe 30 g, né
ményré té preferueshme ndérmjet 1 g dhe 10 g, akoma mé né ményré té preferueshme ndérmjet 2 g dhe 5
g, ekstrakti i t& paktén njé bime gé i pérket gjinisé Plantago éshté i pranishém né njé sasi ndérmjet 50 mg
dhe 10 g, né ményré té preferueshme ndérmjet 100 mg dhe 4000 mg, akoma mé né ményré té
preferueshme ndérmjet 200 mg dhe 2000 mg, dhe inulina ose fruktooligosaharidet jané té pranishme né
njé sasi ndérmjet 50 mg dhe 10 g, né ményré té preferueshme ndérmjet 100 mg dhe 4000 mg, akoma mé
né ményré té preferueshme ndérmjet 200 mg dhe 2000 mg.

6. Kompozim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme ku kompozimi éshté njé pajisje mjekésore,
njé suplement ushgimor, njé 1éndé ushgyese, kompozim dietik dhe nutricional, njé produkt ushgimor, njé
pije, njé produkt nutraceutik, njé medikament, njé ushqim medicinal, njé kompozim farmaceutik ose njé
ushgim pér géllime té vecanta mjekésore.

7. Kompozim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme pér pérdorim né trajtimin e konspitacionit.

(11) 10937
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(97) EP3570834 / 22/12/2021

(96) 18702839.4/11/01/2018

(22) 15/02/2022

(21) AL/P/2022/112

(54) FRENUESIT BICIKLIKE TE HISTON DEACETILAZES
06/06/2022

(30) 201762445022 P 11/01/2017 US and 201762555298 P 07/09/2017 US
(71) Alkermes, Inc.

852 Winter Street, Waltham, MA 02451, US

(72) LOWE, John, A., 111 (28 Coveside Lane, StoningtonCT 06378) ;FULLER, Nathan, Oliver (66
Freeman St. 2, ArlingtonMA 02474)

(74) FATOS DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés:

0
Hy
M
%

NH. Hsl
. H : 4 :
N,‘Tr.N
| N MH;
o M an i
‘ T
F , ose :

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté e formulés:

O
e )—
N
Y
O N.__~
F
Fooy

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

3. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté e formulés:

HsC,

=N

N\\__/C L NH
NN
Ty
O N A

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.
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4. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té cdonjérit prej Pretendimeve 1 deri né 3, ose njé

kripé té tij farmaceutikisht té pranueshme; dhe njé bartés farmaceutikisht té pranueshém.

5. Pérbérja e cdonjérit prej Pretendimeve 1 deri né 3, ose nje kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose
kompozimi farmaceutik i Pretendimit 4, pér pérdorim né trajtimin e gjendjeve té lidhura me aktivitetin e
HDAC.

6. Pérbérja e ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ose nje kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose
kompozimi farmaceutik i Pretendimit 4, pér pérdorim né trajtimin e njé gjendjeje té zgjedhur nga njé
crregullim neurologjik, c¢rregullim i kujtesés ose funksionit njohés ose démtim, ¢rregullim i zhdukjes sé
mésimit, sémundje ose infeksion mykotik, sémundje inflamatore, sémundje hematologjike, crregullime

psikiatrike dhe sémundje neoplazike.

7. Pérbérja ose kompozimi pér pérdorim né Pretendimin 6, ku gjendja éshté:

a. njé crregullim ose démtim i funksionit njohés i lidhur me sémundjen e Alzheimerit, sémundjen e
Huntingtonit, humbjen e Kkujtesés té shkaktuar nga konvulsionet, skizofrening, sindromén Rubinstein
Taybi, Sindromén Rett, depresionin, X e Brishté, demencén e trupit Lewy, demencén vaskulare,
degjenerim lobar fronto-temporal (demencén frontotemporale, FTD ), FTD-GRN, ADHD, disleksing,
¢rregullimin bipolar dhe social, ¢rregullimet njohése dhe té té mésuarit té lidhura me autizmin, démtimin
traumatik té kokeés, crregullimin e deficitit t& vémendjes, ¢rregullimin e ankthit, reagimin ndaj frikés sé
kushtézuar, crregullimin e panikut, ¢rregullimin obsesiv-kompulsiv, ¢rregullimin e stresit posttraumatik
(PTSD), fobia, ¢rregullimin e ankthit social, rikuperimin e varésisé nga substancat, Démtimin e Kujtesés
sé Lidhur me Moshén (AAMI), Rénien Njohése té Lidhur me Moshén (ARCD), ataksing, sémundjen e
Parkinsonit ose demencén e sémundjes sé Parkinsonit; ose

b. njé sémundje hematologjike e zgjedhur nga leugemia akute mieloide, leugemia akute promielocitare,
leucemia akute limfoblastike, leucemia mielogjene kronike, sindromat mielodisplastike dhe anemia
drapérocitare; ose

C. njé sémundje neoplazike; ose

d. njé ¢rregullim i zhdukjes sé té mésuarit i zgjedhur nga zhdukja e frikés dhe ¢rregullimi i stresit post-

traumatik.

8. Pérbérja ose kompozimi pér pérdorim né Pretendimin 7, ku gjendja éshté sémundja e Alzheimerit,
sémundja e Huntingtonit, demenca frontotemporale, ataksia e Freidreich, g¢rregullimi i stresit post-

traumatik (PTSD), sémundja e Parkinsonit ose rikuperimi i varésisé nga substancat.
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201710020298 12/01/2017 CN and 201710054038 24/01/2017 CN

(71) Shanghai de Novo Pharmatech Co., Ltd.

F2, 5 Building 576 Libing Road, Zhangjiang Hi-Tech Park, Pudong New Area, Shanghai 201203, CN
(72) GAO, Daxin (F2, 5 Building 576 Libing Road, Zhangjiang Hi-Tech Park, Pudong New Area,
Shanghai 201203); WANG, Yuxun (F2, 5 Building 576 Libing Road, Zhangjiang Hi-Tech Park, Pudong
New Area, Shanghai 201203); CHEN, Shoujun (F2, 5 Building 576 Libing Road, Zhangjiang Hi-Tech
Park, Pudong New Area, Shanghai 201203) ;YANG, Heping (F2, 5 Building 576 Libing Road,
Zhangjiang Hi-Tech Park, Pudong New Area, Shanghai 201203)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (1), njé stereoizomer, njé derivat izotopik i géndrueshém ose njé kripé

farmaceutikisht e pranueshme e saj;

ku, L éshté -C(O)-, -C(S)- ose -S(0)2-;
L1 éshté njé lidhje;
R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej R-1 deri né R-19:

(@] (@] 0 (o]

N / VA /) L /_ i /)_ i
(Rs)n/ (Rs)n/ N (Rg)n/ (Rs)n/

R-1 R-2 R-3
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R
SO o - 1 SO
d | 1% N D N | X r | 1;
N - L L P N '
R7 /\ S ] S R7
o) (RB)I’] (R8)n 0
R-5 R-6 R7 R-8
0 0
(Ra)i~Z (Re)in R Ry J(Reh
= | A ; | \—E' 7\|\ﬂ | \—E- N ~\|_§_
_N 2 N §Z o AL Z
Ry Ry Re)! N o
O R-9 © R0 R-11 ' RA2
(Rey Roky (Re)n = 1
o NN AN JAZEN 7~ N
R=N_ || /—é R=N_ || )—E R=N_ || /)—é N | 1%
N (R ;\I/ g
© Rri3 O R4 ° Ris ¥ R16
S S S
R?\N AN E R7\N | X % R7\N N
N AT S oL
(Re)r (Ro)r R/
R-17 R-18 R-19 .

secili prej R7 dhe R7a éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, alkil, haloalkil,
alkenil, alkinil, Cy!, -Lo-Cy*, -SRg, -ORg, -C(O)ORg, -C(O)Rg, - C(O)NRgRe, -C(O)NRgS(O)2Re, -
C(=NH)Re, -C(=NH)NRdRe, -S(0)2Re dhe - S(O)2NRdRe; ku alkili, alkenili ose alkinili éshté i
pazévendésuar ose i zévendésuar né ¢do pozicion nga njé ose mé shumé se njé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej -CN, -NOz, -SRg, -OR4, -OC(O)Rg, -OC(O)ORg¢, -OC(O)NR¢Re, -C(O)ORy, -
C(O)R¢, - C(O)NRgRe, -C(O)NRgS(0)2Re, -NRdRe, -NRJC(O)Re, -N(Rg)C(O)ORe, - N(R¢)C(O)NRdRe, -
NRJC(=NH)Re, -NR4C(=NH)NRgRe, -NR3¢S(0)2Re, - NR¢S(O)2NRdRe, -N(Rd)C(O)N(Rd)S(0)2Re, -S(0)1-
2Re, -S(0)2NRdRe, - S(O)(=ENCN)Re, -S(O)(=NRg)Re, -S(0)(=NSO2Rd)Re, -S(0)2N(Rd)C(O)Re, -
S(0)2N(R4)C(O)NRRe, -P(0O)(ORg)2, -OP(0)(ORq)2 ose -B(ORg)2; 0se R7 éshté

1o} @)
NENIFRN 4 \/O\ﬁl',/\/\;\
| or ;

ose

secili prej Rg &shté né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, alkil, haloalkil, haloalkoksi, alkenil, alkinil,
Cy!, -L2-Cy?, -CN, -NOg, -SRg, -ORg¢, -OC(O)Rg, -OC(0)ORyg, - OC(O)NRgRe, -C(O)ORg, -C(O)Ry, -
C(O)NRdRe, -C(O)NR3S(0O)2Re, -C(=NH)Re, - C(=NH)NRgRe, -NRdRe, -NRJC(O)Re, -N(Rd)C(O)ORe, -
N(Rd4)C(O)NRgRe, - NR¢S(0O)2Re, -NRJC(=NH)Re, -NR4C(=NH)NRdRe, -S(0O)1-2Re, -S(O)2NRdRe dhe -
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NR4S(O)2NRgRe; ku alkili, alkenili ose alkinili &shté i pazévendésuar ose i zévendésuar né ¢do pozicion
nga njé ose mé shumé se njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -CN, -NOg, -SRq, -ORqy, -
OC(O)R¢, -OC(O)ORg, -OC(O)NRdRe, -C(O)ORg¢, -C(O)Rd, -C(O)NRdRe, -C(O)NR4S(O)2Re, -NRdRe, -
NR4C(O)Re, -N(Rd)C(O)ORe, - N(Rq)C(O)NRdRe, -NRJ4C(=NH)Re, -NR4C(=NH)NR4Re, -NR4S(O)2Re, -
NRgS(0)2NRdRe, -N(Rd¢)C(O)N(R1)S(0)2Re, -S(0)1-2Re, -S(0)2NRdRe, - S(O)2N(R4)C(O)Re ose -
S(0)2N(Rs)C(O)NRRe;

secili prej n éshté né ményreé té pavarur 1, 2 ose 3;

L. éshté njé lidhje, Cz.6 alkenilene, C2 alkinilene, ose -(CRaiRb1)m-;

secili prej Cy* éshté né ményré té pavarur cikloalkil, heterocikloalkil, aril ose heteroaril; Cy* éshté i
pazévendésuar ose i zévendésuar né ményré selektive né ¢cdo pozicion nga njé ose mé shumé se njé
zEévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, alkil, haloalkil, haloalkoksi, hidroksialkil,
aminoalkil, alkenil, alkinil, -CN, -NOz2, -SRgz, -ORg2, -OC(O)Rd2, - OC(O)ORg2, -OC(O)NRu2Re2, -
C(0)OR¢2, -C(O)R42, -C(O)NRg2Re2, -NRd2Re2, - NRd2C(O)Re2, -N(Rd2) C(O)ORe2, -N(Rd2) C(O)NRd2Reo, -
NR42S(0)2Re2, - NRi2C(=NH)Re2, -NRda2C(=NH)NRd2Re2, -S(0)1-2Re2, -S(O)2NRd2Re2 dhe -
NRd2S(0)2NR2Re2;

R1, R2 dhe R3 jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, deuterium, ose alkil;

ose, Rz dhe R3 bashké me atomin C te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé Cs-s cikloalkil ose njé
heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé;

R4, Rs dhe Re jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, deuterium, halogjen, amino, ciano,
nitro, C16 alkil, C1.6 haloalkil, C1¢ haloalkoksi, Ci1.6 alkoksi, C2-6 alkenil, C2.¢ alkinil, C1-6 hidroksialkil,
Cag cikloalkil, heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé, fenil ose heteroaril me 5 deri né 6 elementé;

R” éshté zgjedhur nga -ORg1 0se -NRg1Res;

RB éshté -NRg1Re;

secili prej Ra1 dhe Rpz &shté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidrogjen, deuterium, halogjen, C1.6 alkil,
C1-6 alkoksi, Ca- alkenil, Co. alkinil, Cs.g cikloalkil, heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé, Ce-10 aril,
heteroaril me 5 deri né 6 elementé, Cs cikloalkil C1.¢ alkil, heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé C-

6 alkil, fenil C1-6 alkil ose heteroaril me 5 deri né 6 elementé Ci.¢ alkil; Ci.6 alkil, C1.6 alkoksi, C2-¢ alkenil,
C2- alkinil, Czg cikloalkil, heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé, Ce.10 aril ose heteroaril me 5 deri né 6
elementé éshté i pazévendésuar ose i zévendésuar né ¢do pozicion nga 1 deri né 3 zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej halogjen, hidroksil, amino, karboksil, C2.¢ alkenil, C2-6 alkinil, C1.6 alkil, C1-

6 haloalkil, C1.6 alkoksi dhe C1.6 haloalkoksi;

ose Ra1 dhe Ry1 bashké me atomin C te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé Ca-g cikloalkil ose njé
heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé;
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secili prej Rd, Re, Ra1 dhe Re1 shté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidrogjen, Ci.6 alkil, C..6 alkenil,
Ca6 alkinil, Ca.g cikloalkil, heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementg, Ce.10 aril, heteroaril me 5 deri né 6
elementg, Cag cikloalkil C1 alkil, heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé Ci.6 alkil, fenil Cy.6 alkil ose
heteroaril me 5 deri né 6 elementé C1.6 alkil; Rq, Re, Ra1 0Se Re1 &shté i pazévendésuar ose i zévendésuar
né ¢do pozicion nga 1 deri né 3 zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, hidroksil,
amino, karboksil, C1.6 alkil, C1.6 alkoksi, C1.¢ alkilamino, C1.¢ haloalkil, C1.¢ haloalkoksi, C2-s alkenil dhe
Ca-6 alkinil;

ose, Rq dhe Re, 0se Rq1 dhe Re1 bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé
heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé; heterocikloalkili mund té pérfshijé mé tej 1 deri né 3
heteroatome té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej N, O dhe S; heterocikloalkili &shté i pazévendésuar ose i
zévendésuar né ¢do pozicion nga 1 deri né 3 zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen,
amino, hidroksil, karboksil, ciano, Ci-s alkil, C1- haloalkil, C2-s alkenil, Cz-6 alkinil, C1-3 alkil, amino Ci-
z alkil, -ORg2, -OC(O)Rd2, - OC(O)ORg2, -OC(O)NPg2Re2, -C(O)ORd2, -C(O)Rd2, -C(O)NRg2Re2, -
NRa2Re2, - NRa2C(O)Re2, -N(Rd2)C(O)ORe2, -N(Rd2)C(O)NR¢2Re2, -NRd2S(0)2Re2, - NRd2C(=NH)Re2, -
NRa2C(=NH)NRd2Re2, -NRd2S(0)2NRa2Re2, -S(0)1-2Ra2 dhe - S(0)2NRgz2Re2;

secili prej Ra2 dhe Re2 &shté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidrogjen, C1-6 alkil, Co.¢ alkenil, Co.

6 alkinil, Czg cikloalkil, heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementg, Ce.10 aril, heteroaril me 5 deri né 6
elementé, Cs.g cikloalkil C1.6 alkil, heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé Ci.6 alkil, fenil Cy.6 alkil ose
heteroaril me 5 deri né 6 elementé C1.6 alkil; Ra2 0se Re2 éshté i pazévendésuar ose i zévendésuar né ¢do
pozicion nga 1 deri né 3 zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, hidroksil, amino,
karboksil, C1.¢ alkil, C1.¢ alkoksi, C1.6 alkilamino, C1.¢ haloalkil, C1.¢ haloalkoksi, Cz.s alkenil dhe Ca-

6 alkinil; ose, Rq2 dhe Re2 bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé
heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé;

secili prej m éshté 1, 2, 3, 4, 5, ose 6.

2. Pérbérja e formulés (1), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e saj sipas pretendimit 1, ku secili prej Ry, R2 dhe Rs &shté H; secili prej R4, Rs dhe Re éshté
né ményré té pavarur i zgjedhur nga H, D, F, Cl, Br, -CN, -NH>, -CH3, -OCH3s, -OCF3, -CH2F, -CHF> ose
-CFs.

3. Pérbérja e formulés (1), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e saj sipas pretendimit 1, ku secili prej Ra: dhe Re1 éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga

hidrogjen, C1¢ alkil, C1¢ haloalkil, Cz-g cikloalkil ose njé heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé; Rq1 0se
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Re1 éshté i pazévendésuar ose opsionalisht i zévendésuar né ¢do pozicion nga njé hidroksil;

ose, Rq1 dhe Re1 bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé Cs-g heterocikloalkil;
heterocikloalkili mund té pérmbajé mé tej 1-3 hetero atome té zgjedhur nga N, O, dhe S; heterocikloalkili
éshté i pazévendésuar ose i zévendésuar né ¢do pozicion nga njé zévendésues i zgjedhur nga grupi i

pérbéré prej Ci-4 alkil, C1.3 haloalkil, dhe C1.3 aminoalkil.

4. Pérbérja e formulés (1), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e saj sipas pretendimit 1, ku RE éshté - NH..

5. Pérbérja e formulés (1), sterecizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e saj sipas pretendimit 1, ku,

secili prej Rz éshté né ményré té pavarur hidrogjen, Ci- alkil, C1-6 haloalkil, C2- alkenil, Ca-6 alkinil, Cy?,
-L,-Cy!, -SRg, -ORg, -C(O)ORg, -C(O)R4, -C(O)NRgRe, -C(=NH)R¢, - C(=NH)NRgRe, -S(O)2Re 0se -
S(0O)2NRaRe; ku Cy-6 alkil, Co-6 alkenil ose Co.¢ alkinil &shté i pazévendésuar ose i zévendésuar né ¢do
pozicion nga 1 deri né 3 zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -CN, -NO2, -CN, -SRq, -ORqy, -
OC(O)R¢, -OC(O)ORg, - OC(O)NR¢Re, -C(O)ORyg, -C(O)R4, -C(O)NRdRe, -NRdRe, -NR4C(O)Re, -
N(Rd)C(O)ORe, -N(Rd)C(O)NRdRe, -NR4S(0)2Re, -NRIC(=NH)Re, - NRIC(=NH)NRdRe, -S(O)1-2Re, -
S(0)2NRdRe, -S(0)(=NCN)Re, -S(O)(=NR¢)Re, - S(O)(=NSO2R¢)Re, -NR3S(0)2NRdRe, -P(O)(ORq)2, -
OP(0O)(ORu)z2, -B(ORuq)2,

(6]
\/O\(')‘/\}t{ \/O‘ z /\/\;
P Fl’ ~
| r ;

dhe/ose, secili prej R7a éshté né ményré té pa. ose __drogjen ose C1 alkil;

dhe/ose, secili prej Rg éshté né ményré té pavarur hidrogjen, metil, etil, n-propil, tert-butil, isopropil,
isobutil, n-butil, -CN, -NO., -NH>, -CF3, -OCFs3, -CH3s, -OCHg, F, Cl ose Br;

dhe/ose, L éshté njé lidhje, -CH»-, -CH2CH>-, -CH>.CH2CH>-, -CH>CH>C(CH3)2-, - CH2CH>CH2CH2>- ose
-CH2CH(CH3)CH2-;

dhe/ose, secili prej Cy! éshté né ményré té pavarur Cs-10 cikloalkil, heterocikloalkil me 3 deri né 10
elementé, Ce.10 aril ose heteroaril me 5 deri né 10 elementé; Cy* éshté i pazévendésuar ose i zévendésuar
né ¢do pozicion nga 1 deri né 3 zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej F, Cl, Br, C1.4 alkil, Cs.

3 haloalkil, Ci-3 haloalkoksi, C1-3 hidroksialkil, C1-3 aminoalkil, C2-s alkenil, C2.6 alkinil, -CN, -NO2, -SRg>,
-OR¢2, -OC(O)Rd2, -OC(O)ORy2, - OC(O)NR¢2Re2, -C(O)ORyg2, -C(O)Rd2, -C(O)NRu2Re2, -NRa2Re2, -
NR#2C(O)Re2, - N(Rd2)C(O)ORe2, -N(Rd2)C(O)NR¢2Re2, -NR12S(0)2Re2, -NRa2C(=NH)Re2, -
NR#2C(=NH)NRg2Re2, -S(0)1-2Re2, -S(0)2NR¢2Re2 dhe -NR32S(0)2NRd2Re2;
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dhe/ose, secili prej Rd, Re, Ra2 dhe Re2 éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidrogjen, Ci.s alkil, Cs.
6 haloalkil, C2-6 alkenil, C2-¢ alkinil, Cz-g cikloalkil, heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementg, Ce.10 aril,
heteroaril me 5 deri né 6 elementé, Cs.g cikloalkil Cy1-¢ alkil, heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé Ci-
6 alkil, fenil Cy1¢ alkil ose heteroaril me 5 deri né 6 elementé Ci.¢ alkil; Rd, Re, Ra2 0Se Re2 &shté i
pazévendésuar ose i zévendésuar né ¢do pozicion nga 1 deri né 3 zévendésues té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej halogjen, hidroksil, amino, karboksil, C1.4 alkil, C1-3 haloalkil, C1-3 haloalkoksi, C1-3 alkoksi,
Ci-3 alkilamino, Cz-6 alkenil dhe C2-¢ alkinil;

ose, Rq dhe Re bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé heterocikloalkil me 3 deri
né 8 elementé; heterocikloalkili mund té pérmbajé mé tej 1 deri né 3 hetero atome té zgjedhur nga N, O,
dhe S;

ose, Rq2 dhe Re2 bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé heterocikloalkil me 3

deri né 8 elementé.

6. Pérbérja e formulés (1), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e saj sipas pretendimit 1 ose 5, ku secili prej Ry &shté né ményré té pavarur hidrogjen, metil,
etil, n-propil, tert-butil, isopropil, isobutil, n-butil, neopentil, tert-amil, ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil,

ciklohekzil, fenil, piridil, pirimidinil, benzil,

HO/\}‘:«) HOJ\:L{’ HOJ<}“*/-, HO\/\;%’

o) (e} H
\N)K}q_ \N)k/"‘z;_ \/N\[(\F{
H ;o , 0 ;

0]
\O/\,"‘q{ /O\/\){ H,N )K/I?'L/z.

o H |
C’\lk}fb Q“Y}i HZNE)(\/L‘Q /NTO(\/"“H', /NTOI/\;'“*{
o b b b

b

0

C\ ) 0 o) 0 0

N >

7]/\/ ’ HO)K/\;\’ Ho)k}{’ \O)K/\;\’ \Ok‘l{’ HQN/\’%’
HzN/k}{’ HZNJ<;H:’ \H/\,”"c{’ \T/\}{’ HZN\/\,”H{’ /lll\/\}{’
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7. Pérbérja e formulés (1), stereocizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e saj sipas té paktén njérit prej pretendimeve 1-6, e cila éshté treguar si pérbérje e formulés
(1A), (1B), (1C), (ID), (IE), (IF), (1G), (1H), (11, (1), (IK) ose (IL), stereoizomeri, derivati izotopik i
géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj;

pérbérja e formulés (1A), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e

pranueshme e saj:

ku,

éshté njé lidhje njéfishe ose njé lidhje dyfishe;
Y éshté O ose S;
U éshté N, C(Rs) ose C(0), V éshté N, C(Rs) ose N(R7z); dhe,

, U dhe V jané ndonjé kombinim i t&é méposhtmeve:
1)
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éshté njé lidhje dyfishe, U éshté N, V éshté C(Rs);
2)

éshté njé lidhje dyfishe, U éshté C(Rs), V éshté N;
3)

éshté njé lidhje dyfishe, U éshté C(Rs), V éshté C(Rs);
4)

éshté njé lidhje njéfishe, U éshté C(Rs), V éshté C(Rs);
5)

éshté njé lidhje njéfishe, U éshté C(O), V éshté N(R7a);

n éshté 1;

L1, Ra1, Re1, R4, Rs, dhe Re jané pércaktuar si né ¢do njérin prej pretendimeve 1-6; Rz, Rs dhe R7a jané
pércaktuar si né ¢do njérin prej pretendimeve 1, 5 dhe 6;

pérbérja e formulés (I1B) ose (IC), sterecizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht

e pranueshme e saj:
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ku,

éshté njé lidhje njéfishe ose njé lidhje dyfishe; Y éshté O ose S;

Rd1, Re1, R4, Rs, dhe Re jané pércaktuar si né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1-6; R7 dhe Rg jané pércaktuar
si né ¢do njérin prej pretendimeve 1, 5 dhe 6;

pérbérja e formulés (ID) ose (IE), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht

e pranueshme e saj:

ku, Y éshté O ose S; Rd1, Re1, R4, Rs dhe Re jané pércaktuar si né ¢do njérin prej pretendimeve 1-6; R7 dhe
Rs jané pércaktuar si né ¢do njérin prej pretendimeve 1, 5 dhe 6;
pérbérja e formulés (IF) ose (IG), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém, ose kripa

farmaceutikisht e pranueshme e saj:

ku, Y éshté O ose S; Rd1, Re1, R4, Rs, dhe Re jané pércaktuar si né ¢do njérin prej pretendimeve 1-6; R7
dhe Rg jané pércaktuar si né ¢do njérin prej pretendimeve 1, 5 dhe 6;
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pérbérja e formulés (IH) ose (1), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém, ose kripa farmaceutikisht

e pranueshme e saj:

ku, Rd1, Re1, Rs, Rs, dhe Re jané pércaktuar si né ¢do njérin prej pretendimeve 1-6; R7 dhe R7a jané
pércaktuar si né ¢do njérin prej pretendimeve 1, 5 dhe 6;
pérbérja e formulés (1J), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém, kripa farmaceutikisht e

pranueshme e saj:

ku,

éshté njé lidhje njéfishe ose njé lidhje dyfishe; Z éshté N(R7a) ose S;

n éshté 1 ose 2;

L1, Ra1, Ret, R4, Rs, dhe Re jané pércaktuar si né ¢do njérin prej pretendimeve 1-6; R7, R7a dhe Rsg jané
pércaktuar si né ¢do njérin prej pretendimeve 1, 5 dhe 6;

pérbérja e formulés (1K) ose (IL), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém, kripa farmaceutikisht e

pranueshme e saj:
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ku, Z éshté NH, N(CH3s) ose S;
Rd1, Re1, R4, Rs, dhe Re jané pércaktuar si né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1-6; Rz dhe Rg jané pércaktuar
si né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1, 5 dhe 6.

8. Pérbérja e formulés (1), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e saj sipas pretendimit 1, ku pérbérja e formulés (1) éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
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9. Njé metodé pérgatitje e pérbérjes sé formulés (1), stereoizomerit, derivatit izotopik té géndrueshém ose
kripés farmaceutikisht té pranueshme té saj sipas té paktén njérit prej pretendimeve 1-8, e cila éshté ¢do
njéra prej metodave té méposhtme:

metoda 1 qé pérfshin kryerjen e njé reaksioni bashkimi suzuki me pérbérjen e formulés I-a dhe

pér té pérftuar pérbérjen e formulés (1);
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o
Re Rt | e R,EL(/)? Re Ri | —pa
Rs <( g, Rs ~( r,
_/ Rs R3
M N R® R N RB

Rs Re
l-a 0)

metoda 2 qé pérfshin kryerjen e njé reaksioni bashkimi Suzuki me pérbérjen I-b dhe R-M pér té pérftuar

pérbérjen e formulés (1);

Re Rio | _pa Re Ri | _pa
Rs = R, R-M Rs = R,

Rs — R3
I-b 0

ku, M éshté brom, klor, jod ose -OS(0).CFs; R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R, RE, R dhe L jané pércaktuar si né
¢do njérin prej pretendimeve 1-8.

10. Njé kompozim farmaceutik, gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té pérbérjes sé formulés (1),
stereoizomerit, derivatit izotopik té€ géndrueshém ose kripés farmaceutikisht té pranueshme té saj sipas té

paktén njérit prej pretendimeve 1-8, dhe eksipient(éve) farmaceutikisht té pranueshém.

11. Pérbérja e formulés (1), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e saj sipas té paktén njérit prej pretendimeve 1-8 pér pérdorim né trajtimin, lehtésimin dhe/ose
parandalimin e sémundjeve té lidhura té ndérmjetésuara nga TLRs, ku sémundjet e ndérmjetésuara nga
TLRs jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancereve, infeksioneve virale, inflamacioneve dhe

sémundjeve autoimune.

12. Pérbérja e formulés (1), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e saj pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku medikamenti éshté pérdorur mé tej né kombinim
me njé ose mé shumé se njé tjetér lloj i agjentéve terapeutik dhe/ose metodave terapeutike pér trajtimin,
pérmirésimin dhe/ose parandalimin e sémundjeve té lidhura té ndérmjetésuara nga TLRs, ku sémundjet e
ndérmjetésuara nga TLRs jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancereve, infeksioneve virale,

inflamacioneve dhe sémundjeve autoimune.
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13. Pérbérja e formulés (1), stereoizomeri, derivati izotopik i géndrueshém ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e saj pér pérdorim sipas té paktén njérit prej pretendimeve 11-12, ku TLRs éshté TLR7
dhe/ose TLRS.

(11) 10939

(97) EP3747033/02/03/2022

(96) 19704419.1/31/01/2019

(22) 16/03/2022

(21) AL/P/2022/160

(54) BOBINA HTS PJESERISHT TE IZOLUARA

06/06/2022

(30) 201801621 01/02/2018 GB; 201812119 25/07/2018 GB and 201818817 19/11/2018 GB

(71) Tokamak Energy Ltd

173 Brook Drive Milton, Abingdon, Oxfordshire OX14 4SD, GB

(72) SLADE, Robert (Tokamak Energy Ltd, 173 Brook Drive Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14
4SD); KRUIP, Marcel (Tokamak Energy Ltd, Culham Innovation Centre D5 Culham Science Centre,
Abingdon, Oxfordshire 0X14 3DB); VAN NUGTEREN, Bas (29 Marina Way, Abingdon, Oxfordshire
OX14 5TN); BRITTLES, Greg (Tokamak Energy Ltd, Culham Innovation Centre D5 Culham Science
Centre, Abingdon, Oxfordshire OX14 3DB); RUIZ DE VILLA VALDES, Enrique (66 Cranham Street,
Oxford, Oxfordshire OX2 6DD); BATEMAN, Rod (Tokamak Energy Ltd, 173 Brook Drive Milton Park,
Abingdon, Oxfordshire 0X14 4SD) ;DOWN, Alun (Tokamak Energy Ltd, 173 Brook Drive Milton Park,
Abingdon, Oxfordshire OX14 4SD)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé bobiné eksitimi prej superpércuesi me temperaturé té larté HTS, ku bobina e eksitimit HTS
pérfshin:

njé mori spirash qé pérmbajné material HTS dhe stabilizues metalik;

njé shtresé pjesérisht izoluese gé ndan spirat, e tillé gé rryma té mund té ndahet ndérmjet spirave
népérmjet shtresés pjesérisht izoluese;

shtresa pjesérisht izoluese gé pérfshin:

njé shtresé pércuese elektrike (901, 1001, 1101, 1201) té veshur né njérén ané me njé shtresé té paré
izoluese (902, 1002, 1102, 1202) dhe né anén tjetér me njé shtresé té dyté izoluese (902, 1002, 1102,
1202);

¢do shtresé izoluese ka njé ose mé shumé dritare (903, 1003, 1103, 1203) pérmes té cilave mund té béhet
kontakti elektrik ndérmjet spirave dhe shtresés pércuese elektrike;

ku dritaret né shtresén e paré izoluese jané té zhvendosura né rrafshin e shiritit pércues elektrik nga
dritaret né shtresén e dyté izoluese.

2. Njé bobiné eksitimi HTS sipas pretendimit paraprirés, ku shtresa pércuese elektrike éshté njé shirit
pérgues elektrik i pandérpreré.

3. Njé bobiné eksitimi HTS sipas pretendimit 1, ku shtresa pércuese elektrike pérfshin njé mori rajonesh,
ku ¢do rajon lidh elektrikisht njé dritare té paré pérkatése né shtresén e paré izoluese me njé dritare té dyté
pérkatése né shtresén e dyté izoluese, dhe ¢do rajon éshté i izoluar elektrikisht né rrafshin e shtresés
pércuese elektrike nga rajonet e tjera.
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4. Njé bobiné eksitimi HTS sipas pretendimit 3, ku ¢do rajon pérmban njé gjurmé midis dritares sé paré
dhe té dyté, ku gjatésia e gjurmés midis dritares sé paré dhe té dyté éshté té paktén sa dyfishi i gjerésisé sé
gjurmés sé matur pingul me gjatésiné.

5.Njé bobiné eksitimi HTS sipas pretendimit 4, ku c¢do gjurmé éshté jolineare.

6. Njé bobiné eksitimi HTS sipas ¢cdo pretendimi paraprirés, ku dritaret né shtresén e dyté jané secila pjesé
e njé dritareje pérkatése gé shtrihet pérmes shtresés sé paré izoluese, shtresés sé dyté izoluese dhe shtresés
pércuese elektrike, ku shtresa pjesérisht izoluese pérfshin mé tej njé kapak izolues né ¢do dritare né fund,
afér shtresés sé paré izoluese.

7. Njé bobiné eksitimi HTS sipas ¢cdo pretendimi paraprirés, ku largésia e zhvendosjes ndérmjet secilés
dritare né njé shtresé dhe dritares mé té afért né shtresén tjetér éshté mé e madhe se trashésia e shtresés
pércuese elektrike dhe/ose ku largésia e zhvendosjes ndérmjet secilés dritare né njé shtresé dhe dritares mé
té afért né shtresén tjetér éshté mé pak se 1/5 e gjatésisé sé njé spire té bobinés sé eksitimit HTS, mé
preferueshém mé pak se 1/10, akoma mé  preferueshem mé pak se  1/50.

8. Njé bobiné eksitimi HTS sipas ¢do pretendimi paraprirés, ku ¢cdo shtresé izoluese pérfshin njé mori
dritaresh  t¢  zhvendosura  pérgjaté njé  gjatésie t€  shtresés  pjesérisht  izoluese.

9. Njé bobiné eksitimi HTS sipas pretendimit 8, ku dritaret né ¢do shtresé izoluese jané té ndara rregullisht
me njé hapésiré qé éshté e njéjté pér té dyja shtresat izoluese, dhe ku ¢do dritare ka té njéjtén sipérfage
dhe/ose ku dritaret né njé shtresé izoluese jané zhvendosur nga ato né shtresén izoluese pérballé né ményré
té tillé qé cdo dritare né njé shtresé izoluese té jeté e baraslarguar nga dy dritaret mé té aférta té shtresés
izoluese pérballé.

10. Njé bobiné eksitimi HTS sipas pretendimit 8 ose 9, ku shtresat izoluese formohen:

duke mbéshtjellé né ményré spirale (helikoidale) njé shirit izolues rreth shtresés pércuese elektrike; ose
duke mbéshtjellé né ményré spirale njé shirit izolues rreth spirave;
né ményré té tillé gé boshlléget né mbéshtjelljen spirale té formojné dritaret.

11. Njé bobiné eksitimi HTS sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 7, ku ¢do shtresé izoluese pérmban
njé dritare té vetme gé shtrihet pérgjaté gjatésisé sé shtresés izoluese dhe dritarja né njé shtresé izoluese
éshté e zhvendosur pérgjaté gjerésisé sé shtresés pjesérisht izoluese nga dritarja né shtresén tjetér izoluese.

12. Njé bobiné eksitimi HTS sipas pretendimit 11, ku shtresa pércuese elektrike éshté e pérkulur né
ményré té tillé gé pjesa e shtresés pércuese elektrike e ekspozuar nga ¢do dritare shtrihet né rrafshin e
shtresés izoluese pérkatése.

13. Njé bobiné eksitimi HTS sipas ¢cdo pretendimi paraprirés, ku ¢do shtresé izoluese shtrihet pértej
shtresés pércuese elektrike né té paktén njérén ane.

14. Njé bobiné eksitimi HTS sipas ¢do pretendimi paraprirés, ku:

shtresa pjesérisht izoluese pérmban futje (shtesa) pércuese elektrike né dritare ose né ¢do dritare;

¢do dritare éshté e veshur me njé material pérgues elektrik; dhe/ose

shtresa pércuese elektrike pérmban zgjatime pércuese elektrike té cilat shtrihen né dritare ose né ¢do
dritare;

dhe ku:

futjet ose zgjatimet pércuese elektrike mbushin dritaren pérkatése; ose
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futjet ose zgjatimet pérguese elektrike mbushin vetém njé pjesé té dritares pérkatése dhe kontakti elektrik
ndérmjet shtresés pércuese elektrike dhe spirave pérmes dritares béhet vetém népérmjet futjeve pércuese
elektrike.

15. Njé bobiné eksitimi HTS sipas ¢do pretendimi paraprirés, ku shtresa pjesérisht izoluese pérmban
shirita lidhés pércues elektrik té vendosur jashté shtresave izoluese dhe elektrikisht té lidhur me shiritin
pércgues elektrik népérmjet dritareve, ku shiritat lidhés pércues elektrik jané elektrikisht té lidhur me spirat
fqinje.

16. Njé bobiné eksitimi HTS sipas ¢do pretendimi paraprirés, ku shtresa pjesérisht izoluese pérfshin njé
mori seksionesh té lidhura me nyje kokeé mé koké.

17. Njé metodé pér prodhimin e njé bobine eksitimi HTS, ku metoda pérfshin:

sigurimin e njé kablli HTS, ku kablli HTS pérmban material HTS dhe stabilizues metalik;

sigurimin e njé shtrese pjesérisht izoluese, ku shtresa pjesérisht izoluese pérfshin:

njé shtresé pércuese elektrike (901, 1001, 1101, 1201) té veshur né njérén ané me njé shtresé té paré
izoluese (902, 1002, 1102, 1202) dhe né anén tjetér me njé shtresé té dyté izoluese (902, 1002, 1102,
1202);

¢do shtresé izoluese ka njé ose mé shumé dritare (903, 1003, 1103, 1203) pérmes té cilave mund té béhet
kontakti elektrik ndérmjet spirave dhe shtresés pércuese elektrike;

ku dritaret né shtresén e paré izoluese jané té zhvendosura né rrafshin e shtresés pérguese elektrike nga
dritaret né shtresén e dyté izoluese;

montimin sé bashku té kabllit HTS dhe shtresés pjesérisht izoluese pér té formuar njé bobiné eksitimi
HTS, e tillé gé rryma té mund té ndahet ndérmjet spirave té kabllit HTS népérmjet shtresés pjesérisht
izoluese.

18. Njé metodeé sipas pretendimit 17, ku sigurimi i shtresés pjesérisht izoluese pérfshin marrjen mé vete té
secilés shtresé pércuese elektrike dhe shtresave izoluese, dhe formimin e shtresés pjesérisht izoluese gjaté
mbéshtjelljes sé bobinés HTS.

19. Njé metodé sipas pretendimit 18, ku formimi i shtresés pjesérisht izoluese gjaté mbéshtjelljes sé
bobinés pérfshin bashkimin e shtresave izoluese me shtresén pércuese elektrike me epoksi dhe trajtimin e
epoksisé me ané té rulave té nxehté me presion tamam pérpara mbéshtjelljes sé shtresés pjesérisht izoluese
né bobiné.

20. Njé metodeé sipas pretendimit 17, ku sigurimi i shtresés pjesérisht izoluese pérfshin:
lidhjen e shtresave izoluese me shtresén pércuese elektrike me ané té ngjitésit;
atakimin (grapcimin) e shtresave izoluese pér formimin e dritareve.

21. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve 17 deri né 20, ku sigurimi i shtresés pjesérisht izoluese
pérfshin:

sigurimin e njé shtrese té paré izoluese;

veshjen e sipérfages sé shtresés sé paré izoluese te shtresa pérguese elektrike;

ngjitjen e shtresés sé dyté izoluese né shtresén pércuese elektrike;

hapjen e dritareve né shtresén e paré dhe té dyté izoluese.

22. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve 17 deri né 21, gqé pérfshin edhe mbulimin e ngjitjes
(saldimit) né bobinén e eksitimit HTS.

23. Njé metodé sipas pretendimit 22, ku té paktén njéra prej shtresave pjesérisht izoluese ka njé zgjatim gé
del tej shtresés pércjellése elektrike né té paktén njérén ané, dhe pérfshin, pas hapit t¢ mbulimit té ngjitjes,
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hegjen me punim mekanik té asaj ane té bobinés sé eksitimit HTS deri né njé nivel té tillé gé té higet té
paktén njé pjesé e zgjatimit.

24. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve 22 deri né 23, gé pérfshin, pérpara mbulimit té ngjitjes,
vendosjen e njé maske té hegshme né njérén ané té bobinés sé eksitimit HTS dhe hegjen e maskés pas
mbulimit té ngjitjes.

25. Njé reaktor bashkimi (fuzioni) tokamak gé pérmban njé bobiné eksitimi HTS sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri né 16, ku bobina e eksitimit HTS é&shté njé bobiné fushe toroidale ose njé bobiné
fushe poloidale.

26. Njé pajisje terapie me rreze protonike, PBT, qé pérfshin njé bobiné eksitimi HTS sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri né 16, ku bobina e eksitimit HTS &shté njé prej:

njé bobiné eksitimi e njé pérshpejtuesi té pajisjes PBT,;

njé magnet dypolar ose katérpolar i njé sistemi drejtimi té rrezeve protonike té pajisjes PBT.

(11) 10940

(97) EP3316969 / 02/03/2022

(96) 16734637.8/01/07/2016

(22) 23/03/2022

(21) AL/P/2022/169

(54) Pérbérje antibakteriale

06/06/2022

(30) 15174936 02/07/2015 EP; 16174713 16/06/2016 EP and 16174718 16/06/2016 EP

(71) Janssen Sciences Ireland Unlimited Company

Barnahely Ringaskiddy, Co Cork, IE

(72) TAHRI, Abdellah (c/o Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); MOTTE,
Magali, Madeleine, Simone (c/o Janssen-Cilag, 1 Rue Camille Desmoulins, TSA 91003, 92787 Issy-les-
Moulineaux Cedex 9); GUILLEMONT, Jérome, Emile, Georges (c/o Janssen-Cilag, 1 Rue Camille
Desmoulins, TSA 91003, 92787 Issy-les-Moulineaux Cedex 9) ;RABOISSON, Pierre,Jean-Marie,
Bernard (c/o Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (IA) pér pérdorim né trajtimin e tuberkulozit

R1
1 J{1
L=,

o) /
\}f"'”x
A e

: 1
- ‘I" | _q
-
unaza B |
e

\Lz

(1A)

ku
R? pérfagéson hidrogjen;
L! pérfagéson -CHa-;
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X! pérfagéson njé grup lidnés aromatik opsional fenilen ose naftilen (grupi lidhés i cili mund té jeté veté
opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga fluor, -OH, -OC1- alkil dhe
Cue alkil, ku dy pjesét e fundit té alkilit jané veté opsionalisht té zévendésuar nga njé ose mé shumé atome
fluor);

X? pérfagéson C(H) ose N;

XP pérfagéson C(H), N, O (né té cilin rast L? nuk éshté i pranishém) ose C=0 (né té cilin rast L? gjithashtu
nuk éshté i pranishém);

g* pérfagéson -CHa-, -CH,-CH>-, -O-CHj- ose "-";

0? pérfagéson -CH.- ose -CH2-CH2-;

g° pérfagéson -CHa- ose -CH2-CHy-;

q* pérfagéson -CHa- ose -CH2-CH2-;

kur X® pérfagéson O ose C=0, atéheré L? nuk éshté i pranishém;

kur X® pérfagéson C(H) ose N, atéheré L2 mund té pérfagésojé hidrogjen, halo, -OR', -C(0)-RY,

Cu6 alkil (opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé halo, p.sh. atome fluor) ose njé grup aromatik
(opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halo, Ci6 alkil (veté
opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga fluor, -CFs dhe/ose -SFs), -
OCealkil (veté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé atome fluor),-O-fenil (veté opsionalisht i
zévendésuar nga halo, Ci.salkil, Cisfluoralkil dhe/ose -OC1-salkil) ose -SFs); ose, kur éshté i bashkangjitur
te azoti, p.sh. kur XP éshté N, L? pérfagéson -S(O)»-Cu-calkil opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé
shumé atome fluor;

R" pérfagéson hidrogjen, Ci-6 alkil (opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé fluor) ose njé grup
aromatik (veté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halo, Ci.
salkil dhe -OCyalkil, ku dy pjesét e fundit té alkilit mund té jené veté opsionalisht té zévendésuara nga
njé ose mé shumé atome fluor);

RY pérfagéson hidrogjen ose Cisalkil (opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té
zgjedhur nga fluor, ose -OCy.3 alkil, pjesa e fundit e cila éshté gjithashtu opsionalisht e zévendésuar nga
njé ose mé shumé atome fluor) ose njé grup aromatik (opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga halo, C1.6 alkil ose -OCygalkil);

unaza A mund té jeté e bashkangjitur te pjesa e nevojshme amide (p.sh. pjesa -C(0)-N(R')-) népérmjet
njérés prej dy lidhjeve té mundshme té pérfagésuara nga vija té ndérprera, lidhjet té cilat jané lidhur te
unaza A né dy atome té ndryshém (té asaj unaze);

unaza A éshté njé unazé aromatike me 5-elementé qé pérmban té paktén njé heteroatom (né ményré té
preferuar gé pérmban té paktén njé atom azot);

unaza B éshté njé unazé me 5- ose 6-elementé, e cila mund té jeté aromatike ose jo-aromatike,
opsionalisht gé pérmban njé deri né katér heteroatome (né ményré té preferuar té zgjedhur nga azot,
oksigjen dhe squfur);

ose unaza A dhe/ose unaza B mund té jeté opsionalisht e zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues
té zgjedhur nga: halo, C1.¢ alkil (opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé halo, p.sh. atome fluor)
dhe/ose -OCa.salkil (veté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé atome fluor),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

2. Njé pérbérje pér pérdorim sic pretendohet né Pretendimin 1, ku X* pérfagéson:

ose
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P

né té cilin grupet lidhése té tilla jané opsionalisht té zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té

zgjedhur nga fluor, CHs, CF3, -OCH3s dhe -OCFs.

3. Njé pérbérje pér pérdorim si¢ pretendohet né Pretendimin 1 ose Pretendimin 2, ku pjesa spiro-ciklike,

p.sh. X2 dhe X® i kombinuar gé pérmban unaza éshté pérfagésuar si mé poshté:

4. Njé pérbérje pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme ku:

unaza A éshté pérfagésuar si mé poshté:
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o) S 0
HN =
SUB A SuB \\ SUB y
=\ \ N
Sub
o) 0
o —
SuB / SUB
HN~\N HN //
: dhe/ose

unaza B éshté pérfagésuar si mé poshté:

7 N)\ ‘é\N}” Z
SUB SUB
N
~ \\N'/J\j;HJ sup” N
P A
SUB SUB
Ne SUB

D

SUB N sSuUB
N
s sub” N
Sub
u NN
AN
7
SUB: SUB
SN 4

ku "SUB" dhe "Sub™ pérfagésojné njé ose mé shumé zévendésues té mundshém né atomin pérkatés (p.sh.
karbon ose atom azot).

SuB

5. Njé pérbérje pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme, ku sistemet
unazoré té kombinuar, p.sh. Unaza A dhe Unaza B é&shté pérfagésuar si mé poshté:
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o
=z N \\ Z
N
suB P SUB A\ suB | A\
N \N \N N
\
e} o o
=z =
suB | N SuB | b
"~ Xy N
\Sub
o
SUB | \
N
\
S

ub

0] e}
N,
/ ——a = —
SUB SUB SUB
™ N\N/ ™ N\N/
(o]
=z s

SuUB SuUB ~ N /

Z N
SUB.{\)\\ SUB
\ S

ku "SUB" pérfagéson njé ose mé shumé zévendésues t& mundshém né bicikél (p.sh. né unazén A dhe/ose
né unazén B) dhe "Sub" pérfagéson njé zévendésues té¢ mundshém opsional né atomin N té biciklit (i
pazévendéuar né kété kontekst do té thoté "NH").
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6. Njé pérbérje pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme, ku:
té paktén njé prej X2 dhe X® pérfagéson N dhe tjetri pérfagéson C(H), N ose (né rastin e X?) O; dhe/ose
té dy X2 dhe X® nuk pérfagésojné C(H).

7. Njé pérbérje pér pérdorim si¢c pretendohet né cdo njérin prej pretendimeve té méparshme, ku
L2 pérfagéson hidrogjen, halo, -ORf, -C(O)RY, ose njé grup aromatik (opsionalisht i zévendésuar nga njé
ose dy zévendésues(ét) té zgjedhur nga -OCy-salkil (veté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé
atome fluor) ose -SFs, ose, né ményré alternative nga halo).

8. Njé pérbérje pér pérdorim sic pretendohet né Pretendimin 7, ku R' pérfagéson Ci-salkil ose njé grup aril
opsionalisht i zévendésuar nga Cizalkil (veté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé atome
fluor, késhtu duke u formuar p.sh. njé grup -CFs) dhe/ose RYpérfagéson Cisalkil (opsionalisht i
z8vendésuar nga fluor) ose fenil.

9. Njé pérbérje pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej Pretendimeve 1-6, ku kur X® éshté N dhe
L2 pérfagéson -S(0).-Ca-salkil, atéheré ai pérfagéson -S(0).CFs.

10. Njé pérbérje e formulés (1A) si¢ pércaktohet né Pretendimin 1 por ku:

L! pérfagéson -CHz-;

X! nuk éshté i pranishém ose X! pérfagéson njé grup lidhés aromatik karbociklik;

kur X! pérfagéson njé grup lidhés karbociklik ai pérfagéson fenilen (p.sh. njé 1,4-fenilen) pér shembull:

té paktén njé prej X2 dhe X® pérfagéson N dhe tjetri pérfagéson C(R®), N ose (né rastin e X®) O;

X2 dhe XP-qé pérmban unazén spiro-cikél me 3- deri né 6-elementé té bashkangjitur te njé unazé me 4-
deri né 6-elementé;

né njé aspekt L2 pérfagéson njé grup aromatik (si¢ péraktohet kétu) opsionalisht i zévendésuar sic
péraktohet kétu, dhe/ose, né njé tjetér aspekt L? pérfagéson -OR' né té cilin R pérfagéson njé grup aril (sic
péraktohet kétu) opsionalisht i zévendésuar si¢ péraktohet kétu;

kur L? pérfagéson njé (opsionalisht té¢ zévendésuar) grup aromatik, ai mund té jeté fenil ose njé grup
heterociklik me 5- ose 6-elementé (p.sh. gé pérmban té paktén njé atom azot, késhtu duke u formuar njé
unazé piridil, tiazolil ose triazolil; né njé personifikim té madh grupi heterociklik éshté njé piridil), ku
zEévendésues opsional jané sic¢ péraktohet kétu;

zévendésues opsional né grupet aromatike L? jané té zgjedhur nga halo, C1-6 alkil, -CFs, - OC1.6 alkil dhe -
OCFs3;

kur R' pérfagéson njé grup aril, atéheré ai éshté né ményré té preferuar fenil opsionalisht i zévendésuar
nga Ci.3 alkil, veté opsionalisht i zévendésuar nga fluor);

unaza A dhe unaza B bashké pérfagésojné njé unazé biciklike me 8 ose 9-elementé (unaza A éshté njé
unazé me 5-elementé dhe unaza B mund té jeté njé unazé me 5 ose 6-elementé, né té cilin té dy unazat
jané né ményré té preferuar aromatike) gé pérmban té paktén njé atom azot (dhe né njé personifikim té
madh, té paktén njé atom azot gé éshté i pérbashkét te té dy unazat);

zévendésues opsional te unaza A dhe unaza B jané halo, C1-3 alkil dhe -OC;-3 alKil,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

11. Njé pérbérje e formulés (IB) si¢ pérshkruhet mé poshté:
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R
0 /

N‘\ X'

i

L= . a

X—)n (IB)
:{h
(S \L?

numrat e ploté jané si¢ pércaktohet né ndonjérin prej Pretendimeve 1-10, dhe ku:
n1, n2, n3 dhe n4 né ményré té pavarur pérfagésojné 1;
té paktén njé prej X2 dhe XP pérfagéson N dhe tjetri pérfagéson CH ose N;

12. Njé pérbérje si¢ pretendohet né Pretendimin 11, e formulés sé méposhtme:

]!
0 /
M
X
L..-"'
M
unaza B |
_}{b
™, 2

ku

R? pérfagéson hidrogjen;

L! pérfagéson -CHz-;

X! pérfagéson njé grup lidnés aromatik karbociklik gé éshté:
njé 1,4-fenilen:

AN
i g\/

g

>

té paktén njé prej X2 dhe X® pérfagéson N dhe tjetri pérfagéson CH ose N;
L2 pérfagéson -S(0).-C1-salkil opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé atome fluor;
sistemet unazoré té kombinuar, p.sh. Unaza A dhe Unaza B jané pérfagésuar si mé poshté:

(o)

/ N \
N Y
dhe "SUB" pérfagéson zévendésues opsional te unaza A dhe unaza B dhe jané halo, Ci-3 alkil dhe -OC;.-

3 alkil,
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

13. Pérbérja:
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O

(o)
W\
Cl CF;

I=

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

14. Njé pérbérje si¢c pretendohet né cdo njérin prej pretendimeve 10 deri né 13, pér pérdorim si njé
farmaceutik.

15. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé mbartés farmaceutikisht té€ pranueshém dhe, si princip
aktiv, njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje si¢c pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 10-13.

16. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 10-13 pér pérdorim né trajtimin e tuberkulozit.

17. Pérdorimi i njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér prodhimin e njé
medikamenti pér trajtimin e tuberkulozit.

18. Njé kombinim i (a) njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, dhe (b) njé ose mé
shumé agjent tjetér anti-tuberkuloz.

19. Njé produkt gé pérmban (a) njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, dhe (b) njé
ose mé shumé agjent tjetér anti-tuberkuloz, si njé pérgatitje e kombinuar pér pérdorim té njékohshém, té
vecanté ose sekuencial né trajtimin e tuberkulozit.

20. Njé proces pér pérgatitjen e njé pérbérje té formulés (1A) si¢ pretendohet né Pretendimin 10, procesi i

cili pérfshin:
(i) reaksionin e njé pérbérje té formulés (1),

{1

né té cilin numrat e ploté jané pércaktuar né Pretendimin 1, me njé pérbérje té formulés (I11),
LG!-L2 D)
ku L2 éshté sic pércaktohet né Pretendimin 1 (por kur L2 nuk éshté hidrogjen, halo ose lidhur te O ose S),

dhe LG éshté njé grup largues i pérshtatshém;
(i1) reaksioni i njé pérbérje té formulés (1V),
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\ oH
ri ’l’

unazs A 4 (M)
unaza B

ku numrat e ploté jané si¢ pércaktohen né Pretendimin 1, ose njé derivat i pérshtatshém i tyre, i tillé si njé
derivat i esterit té acidit karboksilik, me njé pérbérje té formulés (V)

R1

HN :
\X

a 1
—q
|2 3
Q+T
q4—Xb

\z

V)

ku numrat e ploté jané si¢ pércaktohen mé sipér, né kushtet e reaksionit té bashkimit té amidit;
(iii) bashkimin e njé pérbérje té formulés (V1),

R‘I

0 /
\\:‘-‘.*“"N& X
s L \L G2
(Vi)

ku numrat e ploté jané si¢c pércaktohen né Pretendimin 1, dhe LG2 pérfagéson njé grup largues té
pérshtatshém, me njé pérbérje té formulés (VI),

H
\Xa q1
lz & )
|
e
NG

ku numrat e ploté jané si¢ pércaktohen né Pretendimin 1;
(iv) bashkimin e njé pérbérje té formulés (VI1I1),
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(Vi)

ku numrat e ploté jané si¢c pércaktohet né Pretendimin 1, dhe LG?® pérfagéson njé grup largues i
pérshtatshém si¢ pérshrkuhet sipér né lidhje me LG? (dhe mund té pérfagésojé vecanérisht klor, brom ose
jod), me njé pérbérje té formulés (1X),

LG*-L? (IX)

ku L2 éshté sic pércaktohet né Pretendimin 1 (por ku L2 nuk éshté hidrogjen, halo ose lidhur te O ose S),
dhe LG* éshté njé grup i pérshtatshém.

(11) 10941

(97) EP3303564 / 23/02/2022

(96) 16804350.3 /01/06/2016

(22) 25/03/2022

(21) AL/P/2022/175

(54) METODAT E DIFERENCIMIT IN VITRO TE NEURONEVE TE DOPAMINES TE
TRURIT TE MESEM (MDA)

06/06/2022

(30) 201562169379 P 01/06/2015 US and 201562169444 P 01/06/2015 US

(71) Memorial Sloan Kettering Cancer Center

1275 York Avenue, New York, NY 10065, US

(72) STUDER, Lorenz (415 E. 68th Street, New York, NY 10065); IRION, Stefan (24 West 70th Street,
New York, NY 10023); TOMISHIMA, Mark (54 Woodland Road, Chatham, NJ 07928) ;KRIKS, Sonja
(1390 Market Street, Apt. 1625, San Francisco, CA 94102)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé metodé in vitro pér diferencimin e gelizave staminale pluripotente gé pérfshin:

(a) kontaktimin e njé shumice té gelizave staminale pluripotente me té paktén njé frenues té sinjalizimit
TGFp/Activin-Nodal; dhe

(b) kontaktimin e gelizave me té paktén njé aktivizues té sinjalizimit Sonic hedgehog (SHH) dhe té paktén
njé aktivizuesi té sinjalizimit wingless (Wnt),

ku pérgendrimi i té paktén njé aktivizuesi té sinjalizimit Wnt é&shté rritur (i) mes 2 dité dhe 6 dité nga
kontakti i tij fillestar me qgelizat dhe (ii) nga mes 250% dhe 1800% i pérgendrimit té tij fillestar té
kontaktuar me gelizat, pér té pérftuar njé popullaté té gelizave té diferencuara gé shprehin proteinén
forkhead box A2 (FOXAZ2) dhe faktorin e transkriptimit homeobox LIM 1 alpha (LMX1A).

2. Metoda e pretendimit 1, mé tej gé pérfshin kontaktimin e gelizave me té paktén njé frenues té proteinés
morfogjenetike té Kockés (BMP) dhe sinjalizimit t&é Small Mothers kundrejt Decapentaplegic (SMAD).
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3. Metoda e pretendimit 2, ku gelizat jané kontaktuar me té paktén njé frenues té sinjalizimit
TGFpB/ActivinNodal, té paktén njé frenues té€ sinjalizimit BMP/SMAD, dhe té paktén njé aktivizues té
sinjalizimit Sonic hedgehog (SHH) pér mes 4 dité dhe 10 dité, ose pér deri né 7 dité, ose pér té paktén 7
dité.

4. Metoda e pretendimit 2, ku gelizat jané kontaktuar me té paktén njé aktivizues té sinjalizimit Wnt pér
mes 8 dhe 15 dité, ose pér ose deri né 12 dité, ose pér té paktén 12 dité.

5. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku pérgendrimi i té paktén njé aktivizuesi té sinjalizimit Wnt
éshté rritur 4 dité nga kontakti i tij fillestar me gelizat.

6. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku rritja né pérgendrimin e té paktén njé aktivizuesi té
sinjalizimit Wnt éshté 400% deri né 1450% i pérgendrimit fillestar té té paktén njé aktivizuesi té
sinjalizimit Wnt té kontaktuar me gelizat, ose 700% deri né 1050% i pérgendrimit fillestar té té paktén njé
aktivizuesi té sinjalizimit Wnt té kontaktuar me gelizat.

7. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku rritja né pérgendrimin e té paktén njé aktivizuesi té
sinjalizimit Wnt éshté njé rritje deri né njé pérgendrim prej mes 3 mM dhe 10 mM, ose 3 mM, ose 7.5
mM.

8. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku gelizat e diferencuara shprehin njé ose mé shumé prej
tiroziné hidroksilazés (TH), engrailed-1 (EN-1), dhe receptorit bérthamor té lidhur me -1 proteinén
(NURR1), né ményré opsionale ku gelizat e diferencuara nuk shprehin nivele té dallueshme té proteinés
paired box (PAX6) dhe/ose Ki67.

9. Metoda e c¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku metoda mé tej pérfshin nénshtrimin e popullatés sé
gelizave té diferencuara ndaj kushteve gé favorizojné maturimin e gelizave né neurone dopamine, né
ményré opsionale ku kushtet pérfshijné kontaktimin e gelizave me faktorin neurotrofik me prejardhje nga
truri (BDNF), faktorin neurotrofik me prejardhje nga gelizat gliale (GDNF), adenoziné monofosfatin
ciklik (cAMP), faktorin transformues té rritjes beta 3 (TGF3), acidin askorbik (AA), dhe/ose DAPT.

10. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku gelizat pluripotente jané zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej gelizave staminale njerézore jo-embrionike, gelizave staminale té primatéve jo-embrionike, gelizave
staminale té brejtésve jo-embrionike, gelizave staminale njerézore embrionike, gelizave staminale té
primatéve embrionike, gelizave staminale té brejtésve embrionike, gelizave staminale pluripotente té
induktuara nga njeriu, gelizave staminale pluripotente té induktuara nga primatét, gelizave staminale
pluripotente té induktuara nga brejtésit, qgelizave pluripotente rekombinante njerézore, gelizave
pluripotente rekombinante té primatéve, dhe gelizave pluripotente rekombinante té brejtésve.

11. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 2-10, ku

(a) té€ paktén njé frenues 1 sinjalizimit TGFB/ActivinNodal pérfshin njé frenues té receptorit TGFp, né
ményré opsionale ku frenuesi i receptorit TGFp pérfshin 4-[4-(1,3-benzodioksol-5-il)-5-(2-piridinil)-1H-
imidazol-2-il] benzamid (SB431542); dhe/ose

(b) té paktén njé frenues i sinjalizimit BMP dhe SMAD pérfshin 4-(6-(4-(piperazin-1-
il)fenil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)kinoline (LDN193189), njé Noggin, njé kombinim i t&¢ mésipérmeve;
dhe/ose

(c) té paktén njé aktivizues i sinjalizimit SHH pérfshin njé proteiné SHH, njé agonist i zbutur, ose njé
kombinim i t& mésipérmeve, né ményré opsionale (i) ku proteina SHH pérfshin njé SHH rekombinante,
njé SHH té pastruar , ose njé kombinim i t& mésipérmeve, dhe/ose (ii) ku SHH rekombinante pérfshin
SHH C25I1, dhe/ose (iii) ku agonisti i zbutur pérfshin purmorfaming; dhe/ose

(d) té paktén njé aktivizues i sinjalizimit Wnt pérfshin CHIR99021, Wnt3A, Wntl, ose njé kombinim i té
mésipérmeve.

12. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku gelizat e diferencuara gé shprehin FOXA2 dhe
LMX1A jané neurone té dopaminés té trurit t¢€ mesém ose prekursoré té tyre.

13. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku gelizat staminale pluripotente jané té diferencuara te
gelizat e diferencuara gé shprehin FOXA2 dhe LMX1A jo mé voné se mes 22 dité dhe 27 dité nga
kontakti i tyre fillestar me t€ paktén njé frenues té sinjalizimit TGFp/Activin-Nodal.
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14. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-13, ku gelizat e diferencuara shprehin njé nivel té dallueshém
té CD142, né ményré opsionale ku metoda mé tej pérfshin zgjedhjen e njé popullate té gelizave qé
shprehin CD142.

(11) 10942

(97) EP3653620 /02/02/2022

(96) 18789777.2/09/07/2018

(22) 28/03/2022

(21) AL/P/2022/178

(54) DERIVATET E REJA AMIDE HETEROARILE SI FRENUESE SELEKTIVE TE HISTON
DEACETILAZES 1 DHE 2 (HDAC1-2)

06/06/2022

(30) 17382447 10/07/2017 EP

(71) MEDIBIOFARMA, S.L.

Plaza CEIN, Poligono Industrial Mocholi. Nave B-2, 31110 Noain-Navarra, ES

(72) CAMACHO GOMEZ, Juan (PALOBIOFARMA S.L., Tecnocampus Matar6, 3 Avenida Ernest
Lluch 32, Planta 4 Oficina 01, E-08302 Mataro6 (Barcelona)); CASTRO PALOMINO LARIA, Julio
(PALOBIOFARMA S.L., Tecnocampus Matard, 3 Avenida Ernest Lluch 32, Planta 4 Oficina 01, E-
08302 Matar6 (Barcelona)) ;:RODRIGUEZ IGLESIAS, Rodolfo (MEDIBIOFARMA S.L., Plaza CEIN,
Poligono Industrial Mocholi. Nave B-2, E-31110 Noain (Navarra))

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1-Njé pérbérje e formulés (1):

NH
(|) x1 \ 2
J'\ =
R" "N” °NH >
ku: o) \Xz
-X* dhe X2 pért ‘ 1p t& zgjedhur nga -CH dhe N;
-R? pérfagéson P
a) grup fenil té N R4 njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi

i pérbéré nga atomi halogjen, grupi haloalkil C1-C4 linear ose i degézuar dhe alkoksi linear ose i degézuar,
b) unaza heteroaril me pesé ose gjashté- anétaré e zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga atomi halogjen, aloksi C1-Cs linear ose i degézuar, grup
ciano, haloalkil C1-C4 linear ose i degézuar, alkil C1-C3 linear ose i degézuar, cikloalik Cs-Ce, cikloaloksi
C3-Ce dhe unaza heterociklike Cs-Ce e z8vendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé atome
halogjene;

- R? pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:

a) grupi -N(R*)(R%), ku:

1- R® dhe R* formojné sé bashku me atomin e azotit me té cilin jané té lidhur njé heterocikél té ngopur
pesé ose gjashté -anétarésh gé pérfshin né ményré opsionale njé heteroatom shtesé si pjesé e ciklit té
zgjedhur nga N dhe O, i cili éshté i zévendésuar né ményré opsionale nga nje grup alkil C1-Cs ose nje
grup -N(R%)(R®), ku R® dhe R® formojné sé bashku me atomin e azotit me té cilin ata jané té lidhur njé
heterocikél té ngopur pesé ose gjashté -anétarésh gé pérfshin né ményré opsionale njé heteroatom shteseé si
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pjesé e ciklit té zgjedhur nga N dhe O, i cili éshté i zvendésuar né ményré opsionale nga njé grup alkil C:-
Cs, ose

2- R® dhe R* pérfagésojné né ményré té pavarur njé grup té zgjedhur nga atomi i hidrogjenit, grupi alkil
C3-Cs, dhe grupi C:-Cz linear ose i degézuar, i cili éshté zévendésuar né ményré opsionale nga njé
heterocikél pesé ose gjashté- anétarésh qé pérfshin njé ose dy heteroatome si pjesé e cikli i zgjedhur nga N
dhe O, qé éshté zévendésuar né ményré opsionale nga grupi alkil C1-Cs linear ose i degézuar,

b) unaza fenili e zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
atomet halogjene dhe grupi ciano,

c) cikloalkil Cs-Ce i z&vendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
alkil C1-Cs linear ose i degézuar dhe grupi hidroksi,

d) heteroaril Cs-Cs i zEvendésuar né ményré opsionale nga njé grup i zgjedhur nga atomi halogjen, alkil
C1-Cs linear ose i degézuar dhe alkoksi C1-Cs linear ose i degézuar dhe grupi-N(R°)(R®), ku R® dhe R®
formojné sé bashku me atomin e azotit me té cilin jané lidhur njé cikél té ngopur pesé ose gjashté -
anétarésh gé pérfshin né ményré opsionale njé heteroatom shtesé té zgjedhur nga N dhe O si pjesé e ciklit,
i cili ésht¢ i zevendesuar né ményré opsionale nga nje grup alkil Ci-Cjs,
e) atomi i Hidrogjenit,

dhe kripérat e tyre farmaceutikisht té pranueshme.

2. - Njé pérbérije sipas pretendimit 1 ku X dhe X? jané grupe -CH.

3. - Njé pérbérje sipas pretendimit 2 ku R? pérfagéson njé grup fenil té zévendésuar nga njé ose mé shumé
atome halogjene.

4. Njé pérbérje sipas pretendimit 3 ku R? pérfagéson njé grup -N(R®)(R*) ku R? dhe R* formojné sé bashku
me atomin e azotit me té cilin jané té lidhur njé heterocikél té ngopur me pesé ose gjashté anétaré qé
pérfshin né ményré opsionale njé heteroatom shtesé té zgjedhur nga N dhe O si pjesé e ciklit, heterocikél
cili éshté i zévendésuar né ményé opsionale nga njé grup alkil C1-Cs ose njé grup -N(R®)(R®).

5. Njé pérbérje sipas pretendimit 4 ku R? pérfagéson unazé piperazinil, piperidinil ose morfolinil té
zévendésuar né ményré opsionale nga njé grup alkil C1-Cs ose njé grup -N(R%)(R®).

6. - Njé pérbérje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1, 2, 4 dhe 5 ku R? pérfagéson njé unazé heteroaril me
pesé ose gjashté- anétaré té zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues té
zgjedhur nga grupi i pérbéré nga grupi ciano, atomi halogjen dhe haloalkil C1-C4 linear ose i degézuar.

7. Njé pérbérje sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3 ku R? pérfagéson njé grup -N(R%)(R%), ku R®
dhe R* pérfagésojné né ményré té pavarur njé grup té zgjedhur nga atomi i hidrogjenit, grupi cikloalkil
C3-Cs dhe Ci-Cs alkil linear ose i degézuar, i cili 8shté né ményré opsionale i zévendésuar nga njé
heterocikél i ngopur me 5 ose 6-anétaré qé pérfshin njé ose dy atome N, heterocikél i cili éshté i
zévendésuar né ményré opsionale nga njé grup alkil Ci1-Cs, né vecanti ku R? pérfagéson njé grup -
N(R®)(RY, ku R® pérfagéson alkil C1-Cs linear té zévendésuar nga njé heterocikél i ngopur me 5 ose 6
anétaré gé pérfshin njé ose dy atome N, i cili éshté i zévendésuar né ményré opsionale nga njé grup alkil
C1-Cs; dhe R* éshté njé atom hidrogjeni.

8. Njé pérbérje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3 ku R? pérfagéson njé unaze fenili té
zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga atomet halogjene
dhe grupi ciano.

9. Njé pérbérje sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3 ku R? pérfagéson njé heteroaril Cs-Cg té
zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga atomet halogjene
dhe grupi ciano.

10. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ku X! dhe X2 jané grupe -CH, R! pérfagéson njé grup fenil té
zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé atome halogjene dhe R? pérfagéson grupin -
N(R%)(R* ku R® dhe R* formojné sé bashku me atomin i azotit me té cilin ata jané té lidhur njé heterocikél
6 anétarésh gé pérfshin né ményré opsionale njé heteroatom té zgjedhur nga N dhe 0, i cili éshté i
zévendésuar né ményré opsionale nga njé grup alkil C1-Cs ose njé grup -N(R%)(R®).
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11. Njé pérbérje sipas pretendimit 10, ku R? pérfagéson njé unazé piperazinil té zévendésuar né ményre
opsionale nga njé grup alkil C1-Ca.
12. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, e cila éshté njé nga:

N-(3-amino-6-fenilpiridine-2-il)-6-( 4-metilpiperazine-1-il)nikotinamid
N-(3-amino-6-fenilpiridine-2-il)nikotinamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)nikotinamid
N-(3-amino-6-fenilpiridine-2-il)-6-morfolinonikotinamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-6-morfolinonikotinamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-6-(4-metilpiperazine-1-il)nikotinamid N-(3-amino-6-(4-
metoksifenil)piridine-2-il)-6-(4-metilpiperazine-1-il)nikotinamid
N-(5-amino-[2,4'-bipiridine]-6 -il)-6-(4-metil piperazine-1-il)nikotinamid
N-(3-amino-6-(3,4-difluorofenil)piridine-2-il)-6-(4-metilpiperazine-1-il)nikotinamid
N-(3-amino-6-fenilpiridine-2-il) -2-(4-metilpiperazine-1-il)pirimidine-5-karboksamid
N-(3-amino-6-fenilpiridine-2-il)pirimidine-5-karboksamid

N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)pirimidine-5-karboksamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-2-morfolinopirimidine-5-karboksamid

N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-2-(4-metilpiperazine-1-il)pirimidine-5-karboksamid
N-(3-amino-6-fenilpiridine-2-il)-2-(ciklopropilamino)pirimidine-5-karboksamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-2-(ciklopropilamino)pirimidine-5-karboksamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il )-6-fenilnikotinamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-6-(4-fluorofenil)nikotinamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)- [2,4'-bipiridine]-5-karboksamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-[2,3"-bipiridine]-5-karboksamide
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2 -il)-6-(3-cianofenil)nikotinamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-6-ciklopropilnikotinamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-6-ciklopentilnikotinamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-6-(piperazine-1-il)nikotinamid
N-(5-amino-2-(4-fluorofenil)pirimidine-4-il)-6-(piperazine-1-il)nikotinamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-6-(4-aminopiperidine-1-il)nikotinamid
N-(5-amino-2-(4-fluorofenil)pirimidine-4-il)-6-(4-aminopiperidine-1-il)nikotinamid
N-(3-amino-6-(tiofen-2-il)piridine -2-il)-6-(4-metilpiperazine-1-il)nikotinamid N-(3-amino-6-(4-
fluorofenil)piridine-2-il)-6-((2-(4-metil piperazine-1-il)etil)amino)nikotinamid
N-(3-amino-6-(4-fluorofenil)piridine-2-il)-6-((2-(piridine-3-il)etil)amino)nikotinamid

13. - Pérbérja si¢ pércaktohet né cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 12 pér pérdorim né trajtimin e njé
sémundjeje ose gjendje patologjike ku sémundjet ose gjendja patologjike zgjidhet nga grupi gé pérbéhet
nga kanceri, né veganti i zgjedhur nga grupi i pérbéré nga kanceri i zorrés sé trashé, mushkérive, gjirit,
sistemit nervor gendror si meningioma, neuroblastoma, glioblastoma, blastoma medula, glioma,
astrocitoma, oligodendroglioma , ependimoma, ganglioglioma, neurilemoma (Schwannomas) dhe
kraniofaringioma, kanceri i qafés sé mitrés, adenokarcinoma pankreatike, karcinoma hepatogelizore,
kanceri gastrik, kanceri i indeve dhe malinjet e gelizave T té zgjedhura nga leugemia mieloide akute,
leugemia limfoblastike akute, limfoma e gelizave T té 18kurés, limfoma e gelizave T periferike, limfoma e
gelizave B dhe mieloma e shuméfishté; sémundjet neurodegjenerative né vecanti té zgjedhura nga
sémundja e Alzheimerit, ¢crregullimi i stresit post-traumatik ose varésia nga droga, sémundja e Parkinsonit,
sémundja e Huntingtonit, toksiciteti Amiloid-p (Ap), ataksia e Friedreich, distrofia miotonike, atrofia
muskulare spinale, sindroma X e brishté, ataksia spinocerebelare, sémundja e Kenedit, skleroza laterale
amiotrofike, Niemann Pick, Pitt Hopkins, atrofia muskulare bulbare dhe spinale; sémundjet infektive;
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sémundjet inflamatore; déshtimi i zemrés dhe hipertrofia kardiake; Diabeti; sémundja Policistike e
veshkave, sémundja e gelizave drapér dhe sémundja e - talasemia.

14. - Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje si¢ pércaktohet né ¢donjérin prej pretendimeve 1
deri né 12, njé hollues ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém dhe né ményré opsionale njé sasi
terapeutike efektive té njé ose mé shumé agjentéve té tjeré terapeutiké té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet
nga agjenté kimioterapeutike, agjenté anti-inflamator, steroide, imunosupresore dhe antitrupat terapeutiké.
15. - Njé produkt i kombinuar gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 12 dhe
té paktén njé agjent terapeutik té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga agjenté kimioterapeutike, agjenté anti-
inflamatore, steroide, imunosupresore, agjenté imunoterapeutiké, antitrupa terapeutiké dhe antagonisté
adenozine, vecanérisht ato té zgjedhura nga grupi i pérbéré nga antitrupat anti-CTLA4, té zgjedhur nga
Ipilimumab  dhe tremelimumab, antitrupat anti-PDI si MDX-1106 (nivolumab), MK3475
(pembrolizumab), CT-011 (pidilizumab) dhe AMP-224, antitrupat anti-PDLI té zgjedhur nga
MPDL3280A, MEDI4736 dhe MDX-1105;
Karboplatin, Karmustine (BCNU), Cisplatin, Ciklofosfamid, Etoposide, Irinotekan, Lomustine (CCNU),
Metotreksat, Prokarbazine, Temozolomid, Vinkristine.

(11) 10943

(97) EP3595281 / 16/02/2022

(96) 19190529.8 / 17/05/2012

(22) 08/04/2022

(21) AL/P/2022/198

(54) SISTEME TE SHKALLEZUESHME PER KONTROLLIN E MENAXHIMIT TE

NGJYRAVE QE PERFSHIINE NIVELE TE NDRYSHME TE META TE DHENAVE

06/06/2022

(30) 201161491014 P 27/05/2011 US

(71) Dolby Laboratories Licensing Corporation

1275 Market Street, San Francisco, CA 94103, US

(72) ATKINS, Robin (c/o Dolby Laboratories, Inc. 432 Lakeside Drive, Sunnyvale, CA 94085-4703);

MESSMER, Neil W. (8344 211th Street, Langley, BC VV2Y 0B8); MARGERM, Steve (624 Colborne St.,

New Westminster, BC,, V3L 2C9) ;LONGHURST, Peter W. (302-1707 Charles Street, Vancouver, V5L

2T6)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé aparat gé pérmban:
té paktén njé memorie jo kalimtare; dhe njé fluks binar imazhesh video té ruajtura né té paktén njé
memorie jo kalimtare, fluksi binar pérfshin njé grup té dhéna meta gé jané tregues té té dhénave té
imazhit burim gé jané klasifikuar me ngjyra né njé pajisje ekrani referencé pér té prodhuar imazhet
e pérmendura video, dhe njé grup tjetér té dhénash meta gé ofrojné informacion shtesé rreth
imazheve video, ku grupi i té dhénave meta dhe grupi i ndryshém i té dhénave meta jané ndaré
vegcmas né bitstream, ku imazhet video jané prodhuar nga té dhénat e imazhit té burimit té
klasifikimit me ngjyra né njé pajisje ekrani referencé té identifikuar nga njé ose mé shumé
parametra té pajisjes sé ekranit té referencés; ku grupi i té dhénave meta, i cili shogérohet me
imazhet video, pérfshin njé ose mé shumé parametra té pajisjes sé ekranit referues, duke pérfshiré
té paktén:

a. njé piké e bardhé pér ekranin e referencés,
b. tre primare pér ekranin e referencés,

ku grupi i ndryshém i té dhénave meta pérfshin té paktén njé nivel maksimal té ndrigimit té
imazheve video.
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(11) 10944

(97) EP3647766 / 02/03/2022

(96) 19202268.9 / 09/10/2019

(22) 12/04/2022

(21) AL/P/ 2022/200

(54) MENYRE DHE PAJISJE PER INSPEKTIMIN OPTIK TE LENGUT TE MBETJEVE
06/06/2022

(30) 107138168 29/10/2018 TW

(71) Lin, Hsiu-An

No. 763, Zhongmin Rd., Yanchao Dist.,, Kaohsiung City 824, Taiwan, TW

(72) Lin, Hsiu-An (No. 763, Zhongmin Rd. Yanchao Dist., Kaohsiung City 824, Taiwan)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé ményré pér inspektimin optik té njé Iéngu mbetjesh (90) duke pérfshiré njé pérmbajtje uji qé ndikon
né cilésiné e 1éngut té mbetjeve dhe pér pércaktimin e njé vlere té Iéngut t&¢ mbetjeve (90), gé pérfshin
hapat e:

kullimit té 1éngut té mbetjeve (90) dhe kalimit té tij pérmes njé pjese transparente (202) té njé pajisjeje
kullimi (20);

ndrigimit té pjesés transparente (202) ndérsa lIéngu i mbetjeve (90) kalon népér pjesén transparente (202)
dhe merr drité nga pjesa transparente (202), pér té gjeneruar té paktén njé sinjal imazhi;

pércaktimit té cilésisé sé léngut té mbetjeve (90) sipas té paktén njé sinjal imazhi té gjeneruar duke
konvertuar té paktén njé sinjal imazhi té krijuar né vlera sasiore té lidhura me pérmbajtjen e ujit té Iéngut
té mbetjeve dhe duke pércaktuar né cast cilésiné e Iéngut té mbetjeve ( 90) sipas vlerave sasiore, ku vlerat
sasiore korrespondojné me informacionin e spektrit dhe/ose me informacionin e ngjyrés dhe/ose me
informacionin e transparencés té lidhur me té paktén njé sinjal imazhi té krijuar dhe gé ndryshojné sipas
cilésisé sé Iéngut té mbetjeve (90);

matjes sé sasisé sé l1éngut té mbetjes (90); dhe

pércaktimit té vlerés sé léngut té mbetjeve (64) sipas sasisé sé matur té Iéngut t& mbetjeve (90) dhe cilésisé
sé pércaktuar té léngut té mbetjeve (90);

karakterizuar né até qé pajisja e kullimit (20) pérfshin njé gryké kullimi (200) dhe njé tubacion kullimi
(201), ku gryka e kullimit (200) futet né njé kontejner (A) né ményré gé Iéngu i mbetjeve (90) brenda
kontejnerit (A) éshté kulluar dhe tubacioni (201) éshté i lidhur me pjesén transparente (202) pér té drejtuar
Iéngun e mbetjeve (90) nga gryka e kullimit (200) né pjesén transparente (202).

2. Ményra e pretendimit 1, gé pérfshin mé tej njé hap té kryerjes sé njé procesi transaksioni me njé
pérdorues, procesi i transaksionit té pérmendur pérfshin njé pagesé nga njé palé e treté, ruajtjen e njé
¢mimi né njé karté cipi (33), transferimin e parave né njé llogari bankare dhe akumulimin e kredisé piké
ose duke shkémbyer drejtpérdrejt mallin sipas ¢cmimit.

3. Ményra e pretendimit 1 ose 2, ku njé mori imazhesh mostrash té lidhura me cilési té ndryshme té léngut
té mbetjeve ruhet né njé bazé té dhénash imazhi, dhe té paktén njé sinjal imazhi i krijuar krahasohet me
shumésiné e imazheve té mostrés né hapin e pérmendur té pércaktimit té cilésisé sé léngut té mbetjeve
(90).

4. Njé pajisje pér inspektimin optik té njé 1éngu mbetjeje (90) duke pérfshiré njé pérmbajtje uji qé ndikon
né cilésiné e Iéngut té mbetjeve dhe pér pércaktimin e njé vlere té 1éngut té mbetjeve (90), gé pérfshin: njé
pjesé transparente (202);
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njé pajisje kullimi (20) pér kullimin e Iéngut t& mbetjeve (90) dhe kalimin e tij népér pjesén transparente
(202);

njé pajisje ndriguese (21) pér ndrigmin e pjesés transparente (202);

njé pajisje pér marrjen e imazhit (22) e konfiguruar pér té marré drité nga léngu i mbetjeve (90) gé kalon
pérmes pjesés transparente (202) dhe gjeneron té paktén njé sinjal imazhi né lidhje me pjesén transparente
(202); dhe

njé modul pérpunimi té sinjalit (23) i lidhur elektrikisht me pajisjen e marrjes sé imazhit (22), pér marrjen
e té paktén njé sinjal imazhi té krijuar dhe pércaktimin e cilésisé sé léngut t€ mbetjes sipas té paktén njé
sinjal imazhi té gjeneruar duke konvertuar té paktén njé sinjal imazhi té gjeneruar né vlera sasiore té
lidhura me pérmbajtjen e ujit té Iéngut té mbetjeve (90) dhe pércaktimin e menjéhershém té cilésisé sé
Iéngut té mbetjeve (90) sipas vlerave sasiore, ku vlerat sasiore korrespondojné me informacionin e spektrit
dhe/ose informacionin e ngjyrés dhe/ose informacionin e transparencés té lidhur me té paktén njé sinjal
imazhi té krijuar dhe qé ndryshojné sipas cilésisé sé léngut té mbetjeve (90); dhe

njé modul pércaktues i vlerés (30) i konfiguruar pér t€ matur sasiné e léngut té mbetjeve (90) dhe pér té
pércaktuar vlerén e léngut té mbetjeve (90) sipas sasisé sé matur té Iéngut té mbetjeve (90) dhe cilésisé sé
pércaktuar té 1éngut té mbetjeve (90);

karakterizuar né até qé pajisja e kullimit (20) pérfshin njé gryké kullimi (200) dhe njé tubacion kullimi
(201), ku gryka e kullimit (200) futet né njé kontejner (A) né ményré gé léngu i mbetjeve (90) brenda
kontejnerit (A) éshté kulluar dhe tubacioni (201) éshté i lidhur me pjesén transparente (202) pér té drejtuar
Iéngun e mbetjeve (90) nga gryka e kullimit (200) né pjesén transparente (202).

5. Pajisja e pretendimit 4, gé pérfshin mé tej njé bazé té dhénash imazhesh pér ruajtjen e njé séré imazhesh
mostrash té lidhura me cilési té ndryshme té Iéngut té mbetjeve, ku moduli i pérpunimit té sinjalit (23)
éshté konfiguruar mé tej pér té krahasuar té paktén njé sinjal imazhi té gjeneruar me shumésiné té
imazheve té mostrés té ruajtura né bazén e té dhénave té imazheve pér pércaktimin e cilésisé sé léngut té
mbetjeve (90).

6. Pajisja e pretendimit 4 ose 5, ku moduli i pérpunimit té sinjalit (23) éshté konfiguruar mé tej pér té
kryer njé nxénie dhe llogaritje inteligjente artificiale sipas informacionit té spektrit dhe/ose informacionit
té ngjyrés dhe/ose informacionit té transparencés pér té rregulluar njé standard pér pércaktimin té cilésisé
sé léngut té mbetjeve (90).

7. Pajisja e cdonjérit prej pretendimeve 4 deri né 6, ku moduli pércaktues i vlerés (30) éshté konfiguruar
pér té matur njé shpejtési rrjedhése ose peshé té léngut t€ mbetjeve (90) té kualifikuar nga moduli i
pérpunimit té sinjalit (23) né ményré qé té& Illogaritet njé c¢mim té Iéngut té mbetjeve.

8. Pajisja e cdonjérit prej pretendimeve 4 deri né 7, gé pérfshin mé tej njé njési ruajtjeje cmimi pér ruajtjen
e ¢mimit né njé karté cipi té njésisé sé ruajtjes, ruajtjen e ¢mimit né njé llogari népérmjet njé pajisjeje
inteligjente portative me pagesé nga njé palé e treté, ose ruajtjen e ¢cmimit né njé llogari bankare gé
korrespondon me njé karté bankare té shogéruar me njésiné e ruajtjes S& ¢cmimeve.

9. Pajisja e cdonjérit prej pretendimeve 4 deri né 8, gé pérfshin mé tej njé modul transaksioni té lidhur
elektrikisht me njé platformé transaksioni cloud, ku moduli i transaksionit ofron té paktén njé mall né
ményré gé cmimi té mund té shkémbehet me té paktén njé mall.

(11) 10946

(97) EP3767045 / 23/02/2022
(96) 20186565.6 / 17/07/2020
(22) 19/04/2022
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(21) AL/P/2022/206

(54) METODA DHE SISTEMI PER KERKIMIN E RRJEDHJEVE TE UJIT BAZUAR NE
MATJE TE RREZATIMIT DYTESOR KOZMIK

07/06/2022

(30) 201900012138 17/07/2019 IT

(71) Neptune S.r.l.

Via Filippo Corridoni, 67, 04100 Latina, IT

(72) MARCHETTO, Riccardo (c/o NEPTUNE S.R.L., Via Filippo Corridoni, 67, 04100 Latina)
;MICHELINI, Giuseppe (c/o NEPTUNE S.R.L., Via Filippo Corridoni, 67, 04100 Latina)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Metoda (2) pér kérkimin e rrjedhjeve né njé rrjet tubacionesh uji, qé pérfshin:

» marrjen e t€ dhénave gjeoreferencuese té njé rrjeti tubacionesh uji dhe té dhéna treguese t€ matjeve té
rrezatimit dytésor kozmik té gjeoreferencuar té kryer né njé rajon té sipérfages sé tokés ku rrjeti i
tubacioneve té ujit i sipérpérmendur shtrihet (blloku 21);

* kryerjen e njé pérpunimi té t€ dhénave t€ marra dhe gjenerimin, bazuar né€ pérpunimin e kryer, e njé harte
dixhitale té gjeoreferencuar gé imazhon rrjetin e tubacioneve té ujit dhe pérmbajtjen e lagéshtisé sé tokés
né rajonin Kku rrjeti i tubacioneve té ujit i sipérpérmendur shtrihet (blloku 22); dhe

* zbulimin dhe gjetjen e njé ose mé shumé rrjedhjeve né rrjetin e tubacioneve té ujit bazuar né hartén
dixhitale té gjeoreferencuar té gjeneruar (blloku 23);

karakterizuar né até gé kryerja e njé pérpunimi té té€ dhénave té marra pérbén vlerésimin e pérmbajtjes
sé lagéshtisé sé tokés né rajonin ku rrjeti i tubacioneve té ujit shtrihet, bazuar né té dhénat treguese té
matjeve té rrezatimit dytésor kozmik té gjeoreferencuar té€ kryer né rajonin e sipérpérmendur, duke
pérdorur faktoré korrigjimi pér matjet té cilat marrin parasysh:

+ efektet e ndjeshmérisé radiale dhe anizotropike té matjeve té rrezatimit dytésor kozmik té
gjeoreferencuar té kryera;

» vlerat e lagéshtis€ s€ ajrit, presionit atmosferik dhe intensitetit té rrezatimit sekondar kozmik té incidentit
té zbuluar/matur njékohésisht me ekzekutimin e matjeve té sipérpérmendura né rajonin ku rrjeti i
tubacioneve té ujit shtrihet ose né pozicionet e sipérfages sé tokés ku matjet e sipérpérmendura jané kryer;
« efektet g€ lidhen me pranin€ e bimésisé€ dhe lagéshtisé artificiale ose natyrore.

2. Metoda e pretendimit 1, mé tej gé pérfshin:

* kryerjen e matjeve dytésore t€ rrezatimit kozmik né pozicione t€ ndryshme té sipérfages s€ tokés;

* gjeoreferencimin e matjeve dytésore t€ rrezatimit kozmik té kryera; dhe

* krijimin e njé baze té dhénash (6) qé pérmbajné té dhéna treguese té matjeve dytésore té rrezatimit
kozmik té kryera dhe té gjeoreferencuara; ku marrja e té dhénave treguese té matjeve té rrezatimit dytésor
kozmik té gjeoreferencuar té kryer né njé rajon té sipérfages sé tokés ku rrjeti i tubacioneve té ujit shtrihet
pérbén:

* kérkimin n€ bazén e té€ dhénave t€ sipérpérmendur (6) dhe zgjedhjen, mbi bazén e t€ dhénave
gjeoreferencuese té rrjetit té tubacioneve té ujit, té dhéna treguese té matjeve dytésore té rrezatimit kozmik
té kryera né rajonin e sipérpérmendur té sipérfages sé tokés ku rrjeti i tubacioneve té ujit i sipérpérmendur
shtrihet; dhe

* marrjen e t€ dhénave t€ zgjedhura.

3. Metoda e pretendimit 2, ku kérkimin né bazén e té dhénave té sipérpérmendur (6) dhe zgjedhjen, mbi
bazén e té dhénave gjeoreferencuese té rrjetit té tubacioneve té ujit, té dhéna treguese té matjeve dytésore
té rrezatimit kozmik té kryer né rajonin e sipérfages sé tokés ku rrjeti i tubacioneve té ujit shtrinet pérbén:
* pér ¢do matje dytésore t€ rrezatimit kozmik té kryer n€ rajonin e sipérpérmendur,
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- kontrollin e kushteve meteorologjike dhe/ose mjedisore né, dhe/ose kushtet e incidentit té rrezatimit
dytésor kozmik né, rajonin e sipérpérmendur njékohésisht me ekzekutimin e matjes sé sipérpérmendur
dhe,

- nése kushtet e rrezatimit dytésor kozmik meteorologjik dhe/ose mjedisor dhe/ose té incidentit plotésojné
kérkesat e paracaktuara, zgjedhjen e té dhénave qé tregojné matjen e sipérpérmendur.

4. Metoda sipas pretendimit 2 ose 3, ku matjet dytésore té rrezatimit kozmik jané kryer nga pajisje matése
(1) té cilat jané instaluar:

* n€¢ ményré fikse n€ pozicionet pérkatése té€ sipérfaqes sé tokés; dhe/ose

* automjetet n€ bord dhe/ose avioné qé 1évizin/fluturojné mbi/sipér sipérfaqes sé tokés;

ku cdo pajisje matése (1) pérfshin njé pajisje pérkatése lokalizimi satelitor (12) pér té pércaktuar, pér ¢cdo
matje dytésore té rrezatimit kozmik té kryer nga pajisja matése e sipérpérmendur (1), njé pozicion
korrespondues ku matja e sipérpérmendur éshté kryer;

dhe ku gjeoreferencimin e matjeve dytésore té rrezatimit kozmik té kryera pérbén shogérimin, nga ¢do
pajisje matése (1), matjet dytésore té rrezatimit kozmik té kryer nga pajisja matése e sipérpérmendur (1)
me pozicionet korresponduese té pércaktuara nga pajisja pérkatése e lokalizimit satelitor (12).

5. Metoda e pretendimit 4, ku gjeoreferencimi i matjeve dytésore té rrezatimit kozmik té kryera pérbén
shogérimin, nga ¢do pajisje matése (1), cdo matje dytésore té rrezatimit kozmik té kryer nga pajisja matése
e sipérpérmendur (1):

 me pozicionin korrespondues té pércaktuar nga pajisja pérkatése e lokalizimit satelitor (12); dhe

» me njé daté dhe nj€ kohé né té cilén matja e sipérpérmendur ka gené kryer.

6. Metoda sipas pretendimit 4 ose 5, ku ¢do pajisje matése (1):

» gjithashtu pérfshin njé presionin atmosferik sensor respektiv (15) dhe njé sensor té lagéshtisé sé ajrit
respektiv (16) pér matjen, pér ¢cdo matje dytésore té rrezatimit kozmik té kryer nga pajisja matése e
sipérpérmendur (1), presionin atmosferik korrespondues dhe vlerat e lagéshtisé sé ajrit; dhe

« &shté konfiguruar pér té€ shoqéruar ¢do matje dytésore t€ rrezatimit kozmik té kryer nga pajisja matése e
sipérpérmendur (1) gjithashtu me presionin atmosferik korrespondues dhe vlerat e lagéshtisé sé ajrit té
matura nga presioni atmosferik respektiv (15) dhe sensorét e lagéshtisé sé ajrit (16).

7. Metoda sipas ndonjérit pretendim té mésipérm, ku matjet dytésore té rrezatimit kozmik jané matje té
grimcave atomike dhe/ose subatomike té rrezeve kozmike sekondare.

8. Metoda e pretendimit 7, ku matjet dytésore té rrezatimit kozmik jané vlera té& neutroneve dhe/ose
muoniumeve té rrezeve dytésore kozmike.

9. Metoda sipas ndonjérit pretendim té mésipérm, ku rrjedhjet né rrjetin e tubacioneve té ujit jané zbuluar
dhe vendosur nga kryerja e njé analize té pérmbajtjes sé lagéshtisé sé tokés né, ose afér, rrjetit té
tubacioneve té ujit té sipérpérmendur né hartén dixhitale té gjeoreferencuar.

10. Metoda sipas ndonjérit pretendim té mésipérm, ku té dhénat gjeoreferencuese té rrjetit té tubacioneve
té ujit pérfshin njé ose mé shumé harta té gjeoreferencuara té rrjetit té tubacioneve té ujit té
sipérpérmendur.

11. Sistemi (5) i konfiguruar pér té kryer metodén (2) pér kérkimin e rrjedhjeve né njé rrjet tubacionesh uji
si¢ pretendohet né ndonjé pretendim té mésipérm.

12. Produkt i programit kompjuterik gé pérfshin pjesé té kodit té softuerit qé jané:

* t& ekzekutueshme nga njé pajisje/sistem pérpunues (51); dhe

« t& tilla q€ t€ shkaktojné, kur ekzekutohen, pajisjen/sistemin e pérpunimit né fjal€ (51) té zbatojé metodén
(2) pér kérkimin e rrjedhjeve né njé rrjet tubacionesh uji si¢ pretendohet né ndonjé pretendim nga 1 deri né
10.
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(22) 21/04/2022

(21) AL/P/ 2022/213

(54) PAJISJE PER DETEKTIMIN E CIMKAVE TE KREVATIT

02/06/2022

(30) 201562244188 P 21/10/2015 US

(71) Redcoat Solutions, Inc.

314 Cornerstone Lane, Rockingham, Virginia 22802, US

(72) HALL, William John (3586 Horizons Way,, Harrisonburg, Virginia 22802); ZIN, Benedict Louis
(14531 Arroyo Hondo,, San Diego, California 92127); STURMAN, Andy (4022 Carmel Springs Way,,
San Diego, California 92130) ;WANG, Min (9924 Mesa Rim Road,, San Diego, California 92130)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé ményré pér analizimin e njé léngu testues pér té pércaktuar infektimet e méparshme ose té
pranishme té cimkave té krevatit, qé pérfshin:

marrjen, nga njé pajisje detektimi, e Iéngut té provés prané njé skaji té paré té njé shiriti testimi brenda
pajisjes sé detektimit, ku l1éngu i provés rrjedh pértej njé pjese té reagentit té shiritit té provés gé pérmban
grimca me ngjyré dhe pérmes njé pjese reaksioni té shiritit t€ provés, ku pjesa e reagentit pérmban njé
antitrup ose fragment té tij qé lidhet me antigjenin gé éshté i konjuguar me njé grimcé me ngjyré dhe ku
antitrupi i konjuguar ose fragmenti i tij gé lidhet me antigjenin éshté i afté té lidhet me njé antigjen té
cimkave té krevatit brenda léngut testues pér té formuar njé molekulé té cimkave té shtratit, ku antitrupi
prodhohet nga njé hibridomé e depozituar né Koleksionin Amerikan té Kulturés sé Tipit (ATCC) nén
Numrin e hyrjes PTA-122644 [BB2] ose Numrin e hyrjes PTA-122645 [BB7];
monitorimin, nga njé sensor i paré optik brenda pajisjes sé detektimit, té intensitetit té ngjyrés sé
reaksionit té pjesés sé reaksionit té shiritit té provés, ku njé antitrup i imobilizuar ose fragment i tij lidhés
me antigjenin brenda pjesés sé reaksionit gé lidhet me molekulén e cimkave té krevatit rrit intensitetin e
ngjyrés sé reaksionit , ku antitrupi prodhohet nga njé hibridomé e depozituar né Koleksionin Amerikan té
Kulturés sé Tipit (ATCC) nén Numrin e hyrjes PTA-122644 [BB2] ose Numrin e hyrjes PTA-122645

[BB7];
monitorimin, nga njé sensor i dyté optik brenda pajisjes sé detektimit, e intensitetit té ngjyrés sé sfondit té
njé pjese té shiritit té proves prané pjesés sé reaksionit;

pércaktimin, me ané té pajisjes sé detektimit, té njé sasie fillestare té 1éngut testues gé ka rrjedhur pértej
pjesés sé reaksionit bazuar né intensitetin e ngjyrés sé monitoruar té reaksionit dhe intensitetin e
monitoruar té ngjyrés sé sfondit; pércaktimi, me ané té pajisjes sé detektimit, gé njé sasi e caktuar
grimcash me ngjyré nga pjesa e reagentit ka rrjedhur pértej pjesés sé reaksionit bazuar né intensitetin e
ngjyrés sé monitoruar té reaksionit dhe intensitetin e monitoruar té ngjyrés sé sfondit;
detektimin, nga pajisja e detektimit, té njé vonesé té paracaktuar kohore qé ka kaluar gé nga pércaktimi gé
sasia e caktuar e grimcave me ngjyré ka rrjedhur pértej pjesés sé& reaksionit;
pércaktimin, me ané té pajisjes sé detektimit, té njé rezultati té profilit té cimkave té krevatit duke pérdorur
intensitetet e monitoruara té ngjyrave dhe pragjet minimale dhe maksimale té intensitetit t& ngjyrés, ku
vonesa kohore e paracaktuar, pragu minimal i intensitetit t& ngjyrés dhe pragu maksimal i intensitetit té
ngjyrés ruhen né njé memorie té pajisje detektimi, dhe ku rezultati i profilit té cimkave té krevatit tregon
nése njé prani té cimkave té krevatit gé éshté zbuluar né léngun e testimit; dhe nxjerrja, nga pajisja e
detektimit, e rezultatit té profilit té cimkave té krevatit duke pérdorur njé ekran vizual.

2. Ményra e pretendimit 1, gé pérfshin mé tej pérpara pércaktimit té sasisé fillestare té léngut testues:
pércaktimin gé njé lexim aktual i sensorit té paré, nga sensori i paré optik, éshté zhvendosur me njé sasi
lévizjeje nga njé lexim fillestar 1 sensorit té paré té sensorit té paré optik; dhe
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rikalibrimin e leximit fillestar té sensorit té paré dhe njé lexim fillestar té sensorit té dyté té sensorit té dyté
optik.

3. Ményra e pretendimit 1, ku pérfshihet pércaktimi i rezultatit té profilit té cimkave té krevatit:

llogaritja e njé ndryshimi té intensitetit té ngjyrés duke pérdorur intensitetet e monitoruara té ngjyrave; dhe
kur vonesa kohore e paracaktuar ka kaluar, duke krahasuar diferencén e intensitetit té ngjyrés me pragjet
minimale ose maksimale té intensitetit té€ ngjyrés pér té pércaktuar rezultatin e profilit t€ cimkave té
krevatit, ku vonesa kohore e paracaktuar éshté specifike pér cimkat e krevatit.

4. Ményra e pretendimit 3, ku pércaktimi i rezultatit té profilit té cimkave té krevatit pérfshin mé tej:
pércaktimin gé antigjeni i cimkave té krevatit éshté i pranishém né léngun e provés kur ndryshimi i
intensitetit t€ ngjyrés plotéson ose tejkalon pragun maksimal té intensitetit té€ ngjyrés;
pércaktimin gé antigjeni i cimkave té krevatit mungon né léngun e provés kur ndryshimi i intensitetit té
ngjyrés plotéson ose bie nén pragun minimal té intensitetit té ngjyrés; dhe
pércaktimin gé asnjé rezultat i profilit t¢ cimkave té krevatit nuk mund té pércaktohet kur ndryshimi i
intensitetit té ngjyrés éshté midis pragut minimal dhe maksimal té intensitetit té ngjyrés.

5. Ményra e pretendimit 1, qé pérfshin mé tej:

ruajtjen e vonesés kohore té paracaktuar, pragut minimal té intensitetit té ngjyrés dhe pragut maksimal té
intensitetit té ngjyrés né njé profil démtues té kujtesés, ku profili i démtuesve pérfshin parametra specifiké
pér cimkat e krevatit; dhe duke pérdorur profilin e démtuesve pér té pércaktuar nése prania e cimkave té
krevatit éshté zbuluar né I&ngun e testimit.

6. Ményra e pretendimit 1,

(@) ku fragmenti i konjuguar pér lidhjen e antigjenit dhe fragmenti i imobilizuar i lidhjes me antigjenin
pérfshinin rajone pércaktuese té komplementaritetit t€ zinxhirit té réndé dhe té lehté, ose
(b) ku antitrupi i imobilizuar ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin éshté i njéjti lloj si antitrupi i konjuguar
ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin, ose
(c) ku antitrupi i konjuguar ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin dhe antitrupi i imobilizuar ose fragmenti i
tij lidhés antigjen jané té afta té lidhen me njé antigjen té cimkave tw krevatit né njé lisat té cimkave té
krevatit té plota ose njé ekstrakt letre grumbullimi gé pérmban materiale mbeturinash té cimkave té
Krevatit.

7. Ményra e pretendimit 1, ku grimca me ngjyré e konjuguar zgjidhet nga grupi i pérbéré nga ar koloidal,
mikrosfera lateksi dhe etiketa fluoreshente.

8. Njé pajisje detektimi pér analizimin e njé l18ngu testues pér té pércaktuar infektimet e méparshme ose té
pranishme té cimkave té krevatit, gé pérfshin:

njé memorie gé ruan njé profil té cimkave té krevatit, ku profili i cimkave té krevatit pérfshin njé vonesé
kohore té paracaktuar, njé prag minimal té intensitetit t&€ ngjyrés dhe njé prag maksimal té intensitetit té
ngjyrés;

njé shirit prové gé pérfshin, me radhé, njé fund té paré, njé pjesé té reagentit gé pérmban grimca me
ngjyré, njé pjesé reaksioni dhe njé fund té dyté, shiriti i provés i konfiguruar pér té marré léngun e provés
prané skajit té paré, ku Iéngu i marré testues rrjedh pértej reagjentit pjesé e shiritit té provés dhe pérmes
pjesés sé reaksionit té shiritit t& provés drejt skajit té dyté, ku pjesa e reagentit pérmban njé antitrup ose
fragment té tij qé lidh antigjenin qé éshté i konjuguar me njé grimcé me ngjyré, dhe ku antitrupi i
konjuguar ose fragmenti lidhés antigjen ai éshté i afté té lidhet me njé antigjen té cimkave tw Kkrevatit
brenda léngut testues pér té formuar njé molekulé té cimkave té krevatit, ku antitrupi prodhohet nga njé
hibridomé e depozituar né Koleksionin Amerikan té Kulturés sé Tipit (ATCC) nén Numrin e hyrjes PTA-
122644 [BB2] ose me Numér hyrjeje PTA-122645 [BB7];
njé sensor i paré optik, i montuar pérballé pjesés sé reaksionit té shiritit té provés, i —Amerikan té Kulturés
sé Tipit (ATCC) nén Numrin e hyrjes PTA-122644 [BB2] ose Numrin e hyrjes PTA-122645 [BB7];
njé sensor i dyté optik, i montuar pérballé njé pjese té shiritit té provés prané pjesés sé reaksionit, i
konfiguruar pér té¢ monitoruar njé intensitet té ngjyrés sé sfondit té pjesés sé shiritit té provés prané pjesés
Sé reaksionit;
njé shfagje vizuale; dhe
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té paktén njé procesor i lidhur me memorien, sensori i paré dhe sensori i dyté, procesori i konfiguruar pér
té:

pércaktimin gé njé sasi fillestare e léngut testues ka rrjedhur pértej pjesés sé reaksionit bazuar né
intensitetin e ngjyrés sé monitoruar té reaksionit dhe intensitetin e monitoruar té ngjyrés sé sfondit;
pércaktimin gé njé sasi e caktuar grimcash me ngjyré nga pjesa e reagentit ka rrjedhur pértej pjesés sé
reaksionit bazuar né intensitetin e ngjyrés sé monitoruar té reaksionit dhe intensitetin e monitoruar té
ngjyrés sé sfondit; zbuloni se vonesa kohore e paracaktuar ka kaluar gé nga pércaktimi se sasia e caktuar e
grimcave me ngjyré ka rrjedhur pértej pjesés sé reaksionit;
pércaktimin e rezultatit t& profilit t¢ cimkave té krevatit duke pérdorur intensitetet e monitoruara té
ngjyrave dhe pragjet minimale dhe maksimale té intensitetit té ngjyrés, ku rezultati i profilit té cimkave té
krevatit tregon nése njé prani té cimkave té krevatit éshté detektuar né léngun e testimit; dhe
nxjerrjen e rezultatit té profilit té cimkave té krevatit duke pérdorur ekranin vizual.

9. Pajisja e detektimit té pretendimit 8, ku té paktén njé procesor éshté konfiguruar mé tej, pérpara se té
pércaktohet se njé sasi fillestare e 1éngut testues ka rrjedhur pértej pjesés sé reaksionit:

pércaktimin gé njé lexim aktual i sensorit té paré nga sensori i paré optik éshté zhvendosur me njé sasi
lévizjeje nga njé lexim fillestar i sensorit té paré té€ sensorit té paré optik; dhe
rikalibrimin e leximit fillestar té sensorit té paré dhe njé lexim fillestar té sensorit té dyté té sensorit té dyté
optik.

10. Pajisja e detektimit té pretendimit 8, ku té paktén njé procesor éshté konfiguruar mé tej pér té
pércaktuar rezultatin e profilit té cimkave té krevatit duke:

pérllogaritur njé ndryshim té intensitetit t€ ngjyrés duke pérdorur intensitetet e monitoruara té ngjyrave;
dhe

kur vonesa kohore e paracaktuar ka kaluar, duke krahasuar diferencén e intensitetit té ngjyrés me pragjet
minimale ose maksimale té intensitetit té€ ngjyrés pér té pércaktuar rezultatin e profilit té cimkave té
krevatit, ku vonesa kohore e paracaktuar éshté specifike pér cimkat e krevatit.

11. Pajisja e detektimit té pretendimit 10, ku té paktén njé procesor éshté konfiguruar mé tej pér té
pércaktuar rezultatin e profilit té cimkave té krevatit nga:

pércaktimin gé antigjeni i cimkave té krevatit éshté i pranishém né léngun e provés kur ndryshimi i
intensitetit té ngjyrés plotéson ose tejkalon pragun maksimal té intensitetit té€ ngjyrés;
pércaktimin gé antigjeni i cimkave té krevatit mungon né Iéngun e provés kur ndryshimi i intensitetit té
ngjyrés plotéson ose bie nén pragun minimal té intensitetit té ngjyrés; dhe
pércaktimin se asnjé rezultati i profilit t¢ cimkave té krevatit nuk mund té pércaktohet kur ndryshimi i
intensitetit té ngjyrés éshté midis pragut minimal dhe maksimal té intensitetit té ngjyrés.

12. Pajisja e detektimit té pretendimit 8, ku té paktén njé procesor éshté konfiguruar mé tej:

ruajtjen e vonesés kohore té paracaktuar, pragun minimal té intensitetit té ngjyrés dhe pragun maksimal té
intensitetit t& ngjyrés né njé profil démtues té memories, ku profili i démtuesve pérfshin parametra
specifiké pér cimkat e krevatit; dhe pérdorimin e profilit t& démtuesve pér té pércaktuar nése prania e
cimkave té krevatit éshté detektuar né Iéngun e provés.

13. Pajisja e detektimit e pretendimit 8,

(@) ku fragmenti i konjuguar pér lidhjen e antigjenit dhe fragmenti i imobilizuar i lidhjes me antigjenin
pérfshinin rajone pércaktuese té komplementaritetit té€ zinxhirit t€ réndé dhe té lehté, ose
(b) ku antitrupi i imobilizuar ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin éshté i njéjti lloj si antitrupi i konjuguar
ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin, ose
(c) ku antitrupi i konjuguar ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin dhe antitrupi i imobilizuar ose fragmenti i
tij lidhés antigjen jané té afta té lidhen me njé antigjen té cimkave té krevatit né njé lisat té cimkave tw
krevatit té plota té shtratit ose njé ekstrakt letre grumbullimi qé pérmban materiale mbeturinash té cimkave
té krevatit.

14. Pajisja e detektimit té pretendimit 8, ku grimca me ngjyré e konjuguar zgjidhet nga grupi i pérbéré nga
ar koloidal, mikrosfera lateksi dhe etiketa fluoreshente.
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(74) Vladimir Nika

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

(57)

1. Metodé pér detektimin e materialit gjenetik né njé kampion biologjik qé pérfshin fazat e méposhtme:
a) kampioni biologjik ngarkohet né njé fishek reaksioni (6) dhe mé pas ose para késaj fisheku i
reaksionit (6) vendoset né njé pajisje matése, ku pajisja matése pérfshin njé dnomé matjeje (10) gé
ka njé ené gé mban fishekun e reaksionit ( 6), ku fisheku i reaksionit (6) pérfshin njé dhomé
izolimi (7) pér izolimin e materialit gjenetik, e cila éshté e lidhur me dhomat e reaksionit (8.1, 8.2,
8.3) pérmes kanaleve, pér amplifikimin e materialit gjenetik té izoluar,
b) kampioni biologjik i mbledhur ¢ohet né dhomén e izolimit (7),
c) materiali biologjik izolohet nga kampioni i testuar duke ngrohur dhomén e izolimit (7);
d) materiali gjenetik i izoluar zhvendoset né njé mori dhomash reaksioni (8.1,8.2,8.3) dhe
e) materiali gjenetik amplifikohet me ngrohjen e dhomave té reaksionit (8.1, 8.2, 8.3),
karakterizuar né até gé:

brenda té paktén njérés prej dnomave té reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) jané té pranishém reagenté
té tharé me ngrirje pér amplifikimin e materialit gjenetik sé bashku me ngjyrén
lumineshente, gé pérfshin bojé fluoreshence ose material gjenetik lidhés me pika kuantike
gé do té detektohet, ku njékohésisht me fazén pér amplifikimin e materialit gjenetik
regjistrohet njé detektim i sinjalit lumineshent nga shénuesit lumineshenté,

ku pajisja matése pérbéhet nga njé mori njésish ngrohése LED-esh me detektoré té
temperaturés (23) té vendosur pérballé dhomés sé izolimit (7) dhe/ose dhomave té
reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) né ményré gé rrezet e drités té emetuara nga moria e LED-ve né
fjalé té ndricojé dhomén e lartpérmendur té izolimit (7) dhe/ose dhomave té reaksionit (8.1,
8.2, 8.3), dhe ngrohja e dhomés sé izolimit (7) dhe/ose dhomés sé reaksionit (8.1, 8.2, 8.3)
kryhet pérmes njé séré njésive ngrohése me LED me detektoré té temperaturés (23), dhe

né dhomén e izolimit (7) é&shté i pranishém materiali i afté pér t& lidhur frenuesit e
reaksionit té amplifikimit.

2. Metodé sipas pretendimit 1 karakterizuar né até gé njé kampioni biologjik merret nga njé sistem
kampionature (1) dhe faza a) kryhet duke ngarkuar sistemin e marrjes sé kampioneve (1) né fishekun e
reaksionit (6), ku ngrohja e dhomés sé izolimit (7) dhe/ose dhomés sé reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) pérfshin
emetimin e rrezatimit elektromagnetik me njé gjatési vale né rangun prej 350 nm deri né 530 nm, dhe
njésia e ngrohjes me LED-e me detektoré té temperaturés (23) pérfshin njé detektor optik té temperaturés
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(25) gé detekton rrezatimin elektromagnetik né diapazonin e gjatésisé sé valés nga 4 mm deri né 12 mm,
dhe ku né fund té dhomés sé izolimit (7) dhe/ose dhomés sé reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) ka njé shtresé
thithése gé thith energjiné e fotonit.

3. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1-2, karakterizuar né até gé njé kampioni biologjik merret
duke pérdorur forca kapilare pér kapilarin (2) né sistemin e kampionaturés (1) dhe té reagentéve té
liofilizuar pér amplifikimin e materialit gjenetik me deoksi nukleotide, sekuenca specifike primare,
tampon reaksioni, jone magnezit Mg?*, mundésisht né formén e MgSQOs, polimerazé té afté pér té kryer njé
reaksion amplifikimi, mundésisht polimerazé Bst 3.0, ku etiketa fluoreshente e liofilizuar gé ndérthuret me
materialin gjenetik té detektuar éshté SYBR Green.

4. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1-3, karakterizuar né até gé fisheku i reaksionit (6) pérfshin tre
dhoma reaksioni (8.1, 8.2, 8.3), duke pérfshiré njé dhomé prove (8.1) qé pérfshin fillesa specifike pér
materialin gjenetik té detektuar, njé dhomé kontrolli pozitiv (8.2) gé pérmban fillesa specifike pér njé
pjesé té vecanté té materialit gjenetik nga i cili éshté marré kampioni i materialit biologjik dhe njé dhomé
kontrolli negativ (8.3), gé pérmban pérbérés reaksioni pa fillesa.

5. Metodé sipas pretendimit 4, karakterizuar né até gé dhomat e reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) né pamje nga
Sipér jané rrathé, plotésues dhe té ndérlidhur me né mes njé valvul ose njé diafragmé (33).
6. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1-5, karakterizuar né até gé né fazén c) dhoma e izolimit
ngrohet né 95°C nga 5 minuta min deri né 10 min, ku né fazén e) dhomat e reaksionit (8.1, 8.2, 8.3)
ngrohet né 65°C nga 15 minuta né 60 minuta dhe faza b) realizohet me ané té njé pompe té paré (P1),
mundésisht né formén e njé rezervuari uji t€ mbyllur me njé diafragmé té lidhur me njé dhomé ose piston
dhe kacek gé prodhon presion dhe hapi d) realizohet me ané té njé pompe té dyté (P2), mundésisht né
formén e njé dhome té zbrazét t¢ mbyllur me njé diafragmé té lidhur me njé dhomé gé prodhon presion
dhe pérfshin njé fazé té ngrohjes sé njé fisheku reaksioni (6) né temperatura mbi 100°C, mundésisht
pérmes njé numri njésish ngrohése me LED-e me detektoré té temperaturés (23).
7. Pajisje pér detektimin e materialit gjenetik né njé kampion biologjik gé pérfshin njé fishek reaksioni (6)
dhe njé pajisje matése, ku pajisja matése pérfshin njé dhomé matjeje (10) gé ka njé ené gé mban fishekun
e reaksionit (6), ku fisheku i reaksioniy ( 6) pérfshin njé dhomé izolimi (7) pér izolimin e materialit
gjenetik, e cila éshté e lidhur me dhomat e reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) pérmes kanaleve, pér amplifikimin e
materialit gjenetik té izoluar, karakterizuar né até gé:
brenda té paktén njérés prej dhomave té reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) jané té pranishém reagenté té
tharé me ngrirje pér amplifikimin e materialit gjenetik sé bashku me ngjyrén lumineshente, qé
pérfshin bojé fluoreshence ose material gjenetik lidhés me pika kuantike gé do té detektohet, ku
njékohésisht me fazén pér amplifikimin e materialit gjenetik regjistrohet njé detektim i sinjalit
lumineshent nga shénuesit luminescent,
ku pajisja matése pérbéhet nga njé mori njésish nxehése LED-esh me detektoré té temperaturés
(23) té vendosur pérballé dhomés sé izolimit (7) dhe/ose dhomave té reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) né
ményré qé rrezet e drités té emetuara nga moria e LED-ve né fjalé té ndricojné dhomén e
lartpérmendur té izolimit (7) dhe/ose dhomat e reaksionit (8.1, 8.2, 8.3), dhe né dhomén e izolimit
(7) éshté i pranishém materiali i afté pér té lidhur frenuesit e reaksionit té amplifikimit.

8. Pajisje sipas pretendimit 7, karakterizuar né até qé pajisja pérfshin njé sistem té heqshém
kampionature (1), ku sistemi i hegshém i marrjes sé kampioneve (1) pérfshin njé tapé (4) dhe fishekun e
reaksionit (6) qé pérfshin njé ené (5) té pajisur me tapén (4) duke siguruar njé lidhje té géndrueshme dhe
té izoluar t& léngut midis sistemit té marrjes sé kampioneve (1) dhe fishekut té reaksionit (6) dhe njé
moduli matés pér kontrollin dhe analizén e imazhit (16), modulin e komunikimit (17), modulin e
furnizimit me energji (18) dhe modulin e ekranit (19 ).

9. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 8, karakterizuar né até gé njésité e ngrohjes léshojné
rrezatim elektromagnetik me njé gjatési vale né rangun nga 350 nm deri né 530 nm, ku njésia ngrohése me
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LED-e me detektoré té temperaturés pérfshin njé detektim optik té temperaturés ose qé detekton
rrezatimin elektromagnetik né diapazonin e gjatésisé sé valés prej 4 mm deri né 12 mm, ku né fund té
dhomés sé izolimit (7) dhe/ose dhomés sé reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) ka njé shtresé thithése qé thith
energjiné e fotonit dhe dhomat e reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) né pamje nga sipér jané rrathé, plotésues dhe té
ndérlidhur me né mes njé valvul ose njé diafragmé.

10. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 9, karakterizuar né até qé sistemi i marrjes sé
kampioneve (1) pérfshin njé kapilar (2) né té cilin merret njé kampion biologjik, i lidhur me njé pompé
(P1) mundésisht né formén e njé rezervuari uji t&¢ mbyllur me njé diafragmé té lidhur me njé dhomé ose
piston dhe kacek gé prodhon presion dhe reagenté té liofilizuar pér amplifikimin e materialit gjenetik té
liofilizuar pér amplifikimin e materialit gjenetik me deoksi nukleotide, sekuenca specifike primare,
tampon reaksioni, jone magnezit Mg?*, mundésisht né formén e MgSQa, polimerazé e afté pér té kryer njé
reaksion amplifikimi, mundésisht polimerazé Bst 3.0, ku etiketa fluoreshente e liofilizuar gé ndérthuret me
materialin gjenetik té detektuar éshté SYBR Green.

11. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 10, karakterizuar né até qé fisheku i reakasionit (6)
pérbéhet nga tre dhoma reaksioni (8.1,8.2,8.3), duke pérfshiré njé dhomé prove (8.1) gé pérfshin fillesa
specifike pér materialin gjenetik té testuar, njé dhomé kontrolli pozitiv (8.2) qé pérmban fillesaa specifike
pér njé pjesé té vecanté té materialit gjenetik nga i cili éshté marré kampioni i materialit biologjik dhe njé
dhomé kontrolli negativ (8.3), qé pérmban pérbérés reaksioni pa fillesa, ku fisheku i reaksionit (6) pérfshin
njé pompé (P2), mundésisht né formén e njé dhome boshe t& mbyllur me njé diafragmé té lidhur me njé
dhomé gé prodhon presion, e lidhur me dhomén e izolimit (7) dhe qé prodhon presion gé shkakton
lévizjen e materialit gjenetik té izoluar nga dhoma e izolimit ( 7) né dhomat e reaksionit (8.1, 8.2, 8.3).

12. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 11, karakterizuar né até gé fisheku i reaksionit (6)
dhe/ose sistemi i marrjes sé kampioneve (1) béhet nga njé polimer hidrofobik dhe éshté njé sistem
plotésisht pasiv, ku dhoma e izolimit (7) dhe dhomat e reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) si dhe pompa (P2) né
fishekun e reaksionit (6) pérfshijné valvulat (Z11), (25, Z6, Z7), (Z8, 29, Z10), (Z3), (Z4), mundésisht
optike pérkatésisht né kanalet e hyrjes dhe daljes.

13. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 12, karakterizuar né até gé né kanalin gé lidh
dhomén e izolimit (7) me pompén e dyté (P2) ka njé detektor Iéngu (D1), mundésisht me infra té kuge
reflektuese, ku detektorét e léngshém (D2, D3, D4), mundésisht me infra té kuge reflektuese, jané té
vendosur né kanalet e daljes nga dhomat e reaksionit (8.1,8.2, 8.3) dhe dhoma e matjes (10) ka njé
temperaturé izotermike té kontrolluar né intervalin nga 4°C deri né 40°C, e realizuar népérmjet njé sistemi
ngrohés (13), mundésisht né formén e njé montimi Peltier dhe sistemi ngrohés (13) pérfshin njé ventilator
(14) dhe radiator (15) té lidhur, dhe njé rroté pér pérzierjen e ajrit (22) qé ndodhet né dhomén e matjes
(10).

14. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 13, karakterizuar né até gé dhoma e matjes (10)
éshté e izoluar me izolim termik (12) dhe njé mekanizém pozicionimi (11) i fishekut té reaksionit (6) dhe
njé mekanizém pér vendosjen e presionit (20) ushtrojné njé presion mbi pompén (P1) né fishekun e
reaksionit (6) dhe njé sensor presioni té vendosur né ményré té kundért (21) dhe LED-e shtesé UV (29) qé
ndricojné zonén e detektimit.

15. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 14, karakterizuar né até qé pajisja pérmban LED-e
shtesé (27) pér funksionimin e detektoréve té 1éngjeve (D1-D4) dhe valvulave (Z1-Z11) dhe né fund té
dhomés sé izolimit ( 7) dhe/ose dhomés sé reaksionit (8.1, 8.2, 8.3) ka njé shtresé thithése gé thith
energjiné e fotonit, mundésisht e béré nga Cu ose Al e veshur me okside mundésisht, té lyera me té zezé
Al203.

16. Pajisje sipas pretendimit 11, karakterizuar né até gé dhoma e izolimit (7) éshté e lidhur me njé
dhomé (8.4), e cila lidhet mé tej pérmes valvulave (Z5-Z7) me dhomat e reaksionit (8.1,8.2,8.3).
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(11) 10052

(21) AL/P/ 2021/254

(54) PROMEDIKAMENTE TE REJA HGH POLIMERIKE

(97) EP3653227/20/01/2021

(73) ASCENDIS PHARMA ENDOCRINOLOGY DIVISION A/S

Tuborg Boulevard 12, 2900 Hellerup, DK

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (IV) ku D éshté njé polipeptid hGH i SEQ ID NO:1 i lidhur me pjesén tjetér té
molekulés népérmjet njé grupi funksional amine té siguruar nga njé zinxhir anésor lizine; dhe ¢do p1, p2,
p3, p4 éshté né ményré té pavarur njé numér i ploté qé varion nga 210 né 240.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku ¢do pl, p2, p3, p4 éshté né ményré té pavarur njé numér i ploté qé
varion nga 220 né 240.

3. Njé formulim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen e pretendimit 1 ose 2 dhe té paktén njé ekscipient.

4. Formulimi farmaceutik i pretendimit 3, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i léngshém gé
pérfshin pérbérjen e formulés (1) 15-120 mg/ml acid suksinik 5-40 mM né ményré opsionale trehalozé
dihidrat 60-86 mg/ml né mé méyré opsionale metioniné 5-40 mM qé ka pH gé varion nga pH 4.0 né pH
6.0 gé titrohet duke pérdorur njé tampon té pérshtatshém.

5. Formulimi farmaceutik i pretendimit 3 ose 4, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i Iéngshém
qé pérfshin pérbérjen e formulés (1V) 30-45 mg/ml acid suksinik 5-20 mM né ményré opsionale trehalozé
dihidrat 60-86 mg/ml né ményré opsionale metioniné 5-20 mM qé ka njé pH qgé varion nga pH 4.0 né pH
6.0 gé titrohet duke pérdorur njé tampon té pérshtatshém.

6. Formulimi farmaceutik i pretendimit 3 ose 4, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i Iéngshém
qé pérfshin pérbérjen e formulés (IV) 75-105 mg/ml acid suksinik 5-20 mM o trehalozé né ményré
opsionale dihidrat 60-81 mg/ml né ményré opsionale metioniné 5-20 mM qé ka njé pH gé varion nga pH
4.0 né pH 6.0 qgé titrohet duke pérdorur njé tampon té pérshtatshém.

7. Formulimi farmaceutik i pretendimit 3, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i thaté qé pérfshin
pérbérjen e formulés (IV) 15-63% (w/w) acid suksinik 0,6-2,5% (w/w) trehalozé dihidrat 32-84% (w/w)
Tris 0,6-2,6% (w/w)

8. Formulimi farmaceutik i pretendimit 3 ose 7, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i thaté qé
pérfshin pérbérjen e formulés (1V) 26-36% (w/w) acid suksinik 0,5-1,9% (w/w) trehalozé dihidrat 60-73%
(w/w) Tris 0,5-1,9% (w/w)

9. Formulimi farmaceutik i pretendimit 3 ose 7, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i thaté qé
pérfshin pérbérjen e formulés (1V) 48-62% (w/w) acid suksinik 0,4-1,4% (w/w) trehalozé dihidrat 35-52%
(w/w) Tris 0,4-1,4% (w/w)

10. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2 ose formulimi farmaceutik i ¢donjérit prej pretendimeve 3 deri né 9 pér
pérdorim si medikament.

11. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2 ose formulimi farmaceutik i ¢cdonjérit prej pretendimeve 3 deri né 9 pér
pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé sémundjeje té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga defigiti i
hormonit té rritjes tek femijét, statura e shkurér idiopatike, mutacione té gjenit homeobox me stature té
shkurtér, sindroma Turner, sindroma Noonan, sindroma Prader-Willi, fémijét e lindur té vegjél pér
moshén gestacionale, insuficiencé renale kronike, deficiti i hormonit té rritjes tek té rriturit, dobési pér
shkak té HIV ose AIDS-it ose sémundjeve té tjera malinje, sindroma e zorrés sé shkurtér, sarkopenia dhe
dobésia.

12. Pérbérja ose formulimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 11, ku sémundja éshté defigiti i
hormonit té rritjes te fémijét.

13. Pérbérja ose formulimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 11, ku sémundja éshté defigiti i
hormonit té rritjes te té rriturit. 14. Pérbérja ose formulimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 11, ku
sémundja éshté fémijét e lindur té vegjél pér moshén gestacionale.
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(11) 10247

(21) AL/P/2021/439

( 54) DERIVATET 1H-INDAZOLE-3-KARBOKSAMIDE DHE PERBERJET E LIDHURA SI
FRENUESIT E FAKTORIT D PER TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE TE KARAKTERIZUARA NGA
VEPRIMTARIA E SISTEMIT PLOTESUES ABERRANT, TE TILLE SI P.SH. CRREGULLIMET
IMUNOLOGIJIKALE

(97) EP3411411/19/05/2021

(73 ) Biocryst Pharmaceuticals, Inc.

4505 Emperor Blvd., Durham, North Carolina 27703, US

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e pérfagésuar nga Formula (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj:

X)L’\IIWN\Y,M
R 0 (1
ku, né ményré té pavarur pér ¢cdo dukuri:
R?® pérfagéson né ményré opsionale aril, heteroaril, cikloalkil, heterocikloalkil, alkil, ose alkenil té
zévendésuar, ku kur R* pérfagéson aril ose heteroaril, njé ose mé shumé zévendésues opsional jané
zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej halogjen, -CN, alkoksi, haloalkoksi, alkil,
haloalkil, alkenil, dialkilamino, heterocikloalkil, aril, dhe heteroaril;
R? dhe R®secili pérfagéson né ményré té pavarur H, F, ose né ményré opsionale alkil, alkenil,
alkinil, alkoksialkil, haloalkil, hidroksialkil, (alkiltio)alkil, cikloalkil, (cikloalkil)alkil,
heterocikloalkil, ose (heterocikloalkil)alkil t& zévendésuar;
ose R? dhe R®, t&é marra sé bashku me atomin e karbonit te i cili ato jané lidhur, formojné njé unazé
cikloalkil ose heterocikloalkil té zévendésuar né ményré opsionale;
R* pérfagéson H ose né ményré opsionale alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, (cikloalkil)alkil,
heterocikloalkil, (heterocikloalkil)alkil, aralkil, heteroaralkil, hidroksialkil, ose haloalkil té
zBvendésuar;
X pérfagéson NH, CH», CHF, CF,, CH(C1-Ce)alkil, ose C((C1-Ce)alkil)2;
Y éshté né mungesé ose pérfagéson CH,, C(O), CR¥®R?®, S(0),, ose né ményré opsionale (Cs-
Cr)cikloalkilene, arilene, ose heteroarilene té zévendésuar;
R? pérfagéson H ose né ményré opsionale (Ci-Ce)alkil, (heterocikloalkil)alkil, ose (Cs-
Cy)cikloalkil té zévendésuar;
m éshté njé numér i ploté nga 1-6;

n éshté 0 ose 1;
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R dhe R jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H, hidroksi,
halogjen, -C(O)ORY’, -ORY, -C(O)NR'R*®, -NRY'R*8, alkil, hidroksialkil, haloalkil, alkoksialkil,
aril, aralkil, heteroaril, heteroaralkil, cikloalkil, (cikloalkil)alkil, heterocikloalkil, dhe
(heterocikloalkil)alkil, ku alkil, aril, aralkil, heteroaril, heteroaralkil, cikloalkil, (cikloalkil)alkil,
heterocikloalkil, dhe (heterocikloalkil)alkil jané zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé
shumé zévendésues zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -CN, -ORY, -NRY'R*8, halo, dhe alKkil;

ose R dhe R¥ mund t& merren sé bashku me atomin intervenues pér t& formuar njé unazé
karbociklik ose heterociklik té zévendésuar né ményré opsionale;

RY" dhe R jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H, alkil, haloalkil,
hidroksialkil, alkoksialkil, aril, aralkil, heteroaril, heteroaralkil, cikloalkil, (cikloalkil)alkil,
heterocikloalkil, dhe (heterocikloalkil)alkil;

ose RY dhe R kur bashkéngjitet te i njgjti atom, mund t& merren sé bashku me atomin

intervenues pér té formuar njé unazé heterociklik té zévendésuar né ményré opsionale;

pérfagéson
L O
4 / B N
0w O 1
" 3
éﬁO O2 # HN S5
~57 z 77 Z
-~ o 0
v
|7 \[J\ fzg
HM HM
P N
| o
. ose © :

Z* dhe Z3 secili pérfagéson né ményré té pavarur C ose N;

Z? pérfagéson N, CH, ose CF;

Z* pérfagéson N ose CR®;

Z° pérfagéson N ose CR®;

Z% pérfagéson N ose CR®;

Z" pérfagéson N ose CR?;

Z8 dhe Z° secili pérfagéson né ményré té pavarur N ose CR*®;

R® dhe R® secili pérfagéson né ményré té pavarur H, halogjen, -CN, -NO,, -OR®, -NR®R -
C(O)R®, -C(O)OR™, -C(O)NRXRM, -OC(0)R%, -NRBC(O)RY, -OC(O)NRSRY, -OC(0)OR®, -
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NRC(0O)ORY, -NRBEC(O)NRBR¥, -0S(0)y(R), -NR¥S(0),(R¥*), ose né ményré opsionale
alkil, alkenil, alkinil, haloalkil, aralkil, heteroaralkil, heteroaril, aril, cikloalkil, (cikloalkil)alkil,
heterocikloalkil, ose (heterocikloalkil)alkil t& zévendésuar;

L pérfagéson -H, -CN, -C(O)R’, -CH(OH)R’, ose -S(O)p(alkil);

R’, né ményré té pavarur pér ¢do dukuri, pérfagéson H, NH,, CHs, OH, CF3, CH20OH, (C1-Ce)alkil,
hidroksi(C1-Cs)alkil, (Ci-Cs)alkoksi(C1-Ce)alkil, halo(Ci-Ce)alkil, NH(C1-Ce)alkil, N((Ci-
Ce)alkil)z;

R® dhe R®secili pérfagéson né ményré té pavarur H, halogjen, -OR®, -NR¥R -C(O)R®, -
C(O)OR®, -C(O)NR®RM, -OC(O)R®, -NR®BC(O)R¥, -OC(O)NRZRM -OC(O)OR®, -
NR3C(0O)ORY, -NRBEC(O)NR®R¥, -0S(0)y(R), -NR¥S(0),(R*), ose né ményré opsionale
alkil, alkenil, alkinil, haloalkil, aralkil, heteroaralkil, heteroaril, ose aril té zévendésuar;

ose R® dhe R®, ose R® dhe R®, ose R® dhe R® mund té merren sé bashku me atomet intervenues pér
té formuar njé unazé heterociklik ose karbociklik té zévendésuar né ményré opsionale;

R dhe R, né ményré té pavarur pér cdo dukuri, pérfagéson H ose né ményré opsionale alkil,
alkenil, alkinil, aril, aralkil, heteroaril, heteroaralkil, cikloalkil, (cikloalkil)alkil, heterocikloalkil,
ose (heterocikloalkil)alkil t& zévendésuar; ose, kur R™® dhe R4 jané bashkéngjitur te i njgjti atom,
R dhe R té marra sé bashku me atomin mund té formojné njé unazé heterociklik té zévendésuar
né ményré opsionale;

R, né ményré té pavarur pér ¢do dukuri, pérfagéson H, F, CN, -C(O)R’, -CH(OH)R’, ose -
S(O)p(alkil);

J pérfagéson H ose NH2; dhe

p éshté 0, 1, ose 2;

ku, nése Z* éshté N, ose nése

pérfagéson
o]
4 N
7% JY =2
| N- N+
26\27 HN S
o] 0
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I NN S N~ 28
\ZB '\\Zg
HN\I_/-\ : HN /
z \I,/-\N
E
0

mé pas X pérfagéson CHo,

ku pérbérja e Formulés (1) nuk éshté zgjedhur nga:

Sath KEQ e d\%'\f%’
g Gl et

,S

J\N’\rrg &N\)\ /\,(NJ\N » Qf %fﬁ\f

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku R* pérfagéson aril ose heteroaril; ose
ku R! pérfagéson aril ose heteroaril, zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues, té paktén njé prej té

ciléve éshté halogjen.
3. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku Y éshté né mungesg, Y éshté CHy, ose Y éshté CR°R®,

4, Pérbérja e pretendimit 3, ku Y éshté CR¥®R dhe R*® dhe R jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H,
alkil,  hidroksialkil,  haloalkil, alkoksialkil, aralkil, heteroaralkil, (cikloalkil)alkil,  dhe
(heterocikloalkil)alkil;

ku alkil, aril, aralkil, heteroaril, heteroaralkil, cikloalkil, (cikloalkil)alkil, heterocikloalkil, dhe
(heterocikloalkil)alkil jané zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé zévendésues zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej -CN, -ORY, -NRY'R*8, halo, dhe alkil; dhe

mé tej ku R dhe R*® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H dhe alkil.

5. Pérbérja e cdo njérit prej pretendimeve 1-4, ku R? éshté H; dhe R®pérfagéson H ose né ményré

opsionale alkil, alkoksialkil, hidroksialkil, (alkiltio)alkil, cikloalkil, ose (cikloalkil)alkil t& zévendésuar.
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6. Pérbérja e c¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku R* pérfagéson H ose né ményré opsionale alkil,

cikloalkil, (cikloalkil)alkil, heterocikloalkil, aralkil, hidroksialkil, ose haloalkil té zévendésuar.
7. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku R? éshté H dhe/ose m éshté 1.

8. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku

pérfagéson
L
25,7-“ X
9)e)
\27 21
i
ose ku
pérfagéson
R® L
N =
2
N N
o

9. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku L pérfagéson -C(O)R’ dhe/ose X pérfagéson NH ose
CHo..

10. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, kané strukturén e:

(a) Formula (la):

R?
O
~
! N\)L N R'
() N e
677
z Z R4 0 (.[a)

(b) Formula (1b):
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0 R2 R®
N _R!
= 27 (Ib);
(c) Formula (Ic):
RT
=
N O Rr?R®
74 | H 1
A N. _R
z X~ N Y
77
Zs zZ R4 O (IC)
né ményré opsionale ku X éshté NH; ose
(d) Formula (1d):
R7
O:(
Ny 0 w2 mo
R? R
z4 | H
! N. _R'
ZSO X)LN%( Y
N 5__27 |
z R' O (1d),

né ményré opsionale ku X éshté NH.

11. Pérbérja e pretendimit 10, ku:
(a) Z* pérfagéson CR?®, Z° pérfagéson CR®, Z° pérfagéson CR®, dhe Z’ pérfagéson CR®; dhe/ose
(b) Z* dhe Z7 secili pérfagéson CH; dhe/ose
(c) Z° pérfagéson CR°®, Z° pérfagéson CRS, dhe R® dhe R® secili pérfagéson né ményré té pavarur
H, halogjen, -NR¥R, -C(O)R™, -C(O)OR®, -C(O)NHR*, -NHC(O)NR¥®R -NHS(0)2(R),
ose né ményré opsionale alkil, alkenil, alkinil, heteroaril, ose aril té zévendésuar;
né ményré opsionale ku R® dhe R® secili pérfagéson né ményré té pavarur H ose alkil, alkenil,
alkinil, heteroaril, ose aril, t& zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé zévendésues
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej aril, heteroaril, silil, alkil, amino, alkilamino, dialkilamino, -
C(O)(alkil), dhe halogjen; ose
né ményré opsionale ku R™ dhe R, né ményré té pavarur pér ¢do dukuri, pérfagéson H ose né
ményré opsionale aril, aralkil, heteroaril, heteroaralkil, cikloalkil, ose (cikloalkil)alkil té

zévendésuar.

12. Pérbérja e c¢do njérit prej pretendimeve 9-11, ku R’ pérfagéson NH,, CHs, ose CFs, ose ku
R’ pérfagéson NH..
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13. Njé pérbérje e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, zgjedhur nga tabela e

Q H y Q H
HQN L N\)\N N \ HZN L N\)L N
4 N H 0O = Z N H ©
Br Cl

0 0
HoN H,N

=N H =N H
N AN AN N B N\)kN,H(N N Br
T NTUT

méposhtme:
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° Y
(o] =
(3L
=N o N N7 N7 Br
:od ! H
N\)J\N/\[rN Ng_Br =N 0
= 0
Br
o]

HoN =

2 /N..N/\[rN\)I\N S r\llN\j\ H

d o H N cl

o] F
V o F o] F
o N\)kN cl OYN\)I\N cl

HN j/ H HaN NH H
N \

d d

0 F 0O
H
OxN cl HzN ¢
j/ N -y o ~OCHF
S " PP
; Y
L 0 F
O N N/\(j/CI

HoN j/ﬁ i H

2 N‘N

o
o)

HoN o) /l
= -~
S PO PG e

N cl QA NH
"o F HN>\\N
2
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N. HaN
N N
;
NH, ©
)
o —~
HaN s
=N H
N\)LH N "
o F
o 5
HoN HaM
=N @ H =N H\/@L
N A A . N\A”Jﬁw .
H oo F 0
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Quy” =N N O
N ° HN F
e
T .
0 N\)LN cl o 0
Q j/ H NN 2N, _>—N HN F
N N
\ )
0
o)
HN Ho o) F
=4Oy Y
N N =N 0 H
H Cl
o
o F NH,
I -
N cl 0 F
N/Y N
4l H N N\)LH cl
o =N O
NH; o
NH;
5
YHN /N‘ r
o e &) N\/& T
NAN c Yy
DJ/Y H Q N\N
N O /4
o HoN
NH,
F C Br
o o ) F
HoN™ NN, JLN HN 9 O%on HN
N N j
o] FNT TN %o
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Cl

OH
H \j\
N
N
=N 0O F
H-N
0O

N
~ \}“NH \ g
N
\ (ONs|
NH

OMe

N
HN
®) 2
Y o o
N/YN\AN HJ\N N cl
=N 0 K OCF4 N F
HoN N
/
O
NH,
o
Br
05 Yo
(0] N
cl |
N
N
I}I/\n/ H/\©/ @] N\)LN)\/N
=N © HN L H
o 7 N
NH, o
N <
0 : Q
= (@] S 0
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© o

F Cl
O NHZ
Ce SRSy
N Cl
= N N
e LTy
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H
N
%CL .
N cl
RS ot
=N 0
HsN
o
e SN G ue
y
}QC'}"WN\)LN NZ B . r;l’YN\)J\N N Br
HoN =N 0 H HoN =N O H
] 0
- HzN ¢l
HzN =N 9 H =N O F
=\_N_M N \ H
Ny & N N AL N
NN /Tgr N
o)
HO—\_( \_(
N F cC
N F, Cl ‘>—
— NH
/ <_>/*NH N o d
N o0 N
N Z
N
o] NH,
0” "NH2
HO ; o H/\)OL F
N Cl
N/YN\)LN <l N N
; H =N O
=N O
HsN
o 0
NH,
O O
N cl
NWN\)LN Cl N \)LN
=N © H =N 0o H
H,N HoN
o) o)
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F

N’YN\)LN cl

N\)L Cl ’ H
YN =N O
=N Q o
0 NH;
NH;
0 0
HaN HaN
\[\\1 0 H --N\ 0 H
N\)LN/WN |N\ S N A o |N\
jgpe Igae
H.C 0
S \}u
HsC . - o o S’J
N ¢l HoN™ =N N HN F
N N N —
.—[\I] 0 H/\©/ O
HoN
o
T OQ
HoN- = H cl
N, A N\)\N " \N\ ” I N 3 N HN F
X™-N A o \[ ,j/ HoN7 NN, }
N N \—<\
o}
N V o} F N V @ F
/~—,\ N N\)LN Cl @) ¢ v N/ﬁrN\)J\N Cl
cl — H H
o] H = 0
¥ e
OYO 0 E
N N cl
N \)J\N
! H
o) F =N C
N/\l'rN\)LN Cl H2N
) H O
=N 0O
HoN
0
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BF%JWNJ\H/\@/U
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CHa

H
N

HaN
)
Y o) BocN
@] y N/\[rN\)LN/jQ K)\)QL F
HaC o F N cl
& 0 WYY
i HaN 5
OH HO
O \/:S\N} R Cl
NH
=N O = N
"N Cl o7 "NH;
o) x H ~ o F
Br | N
N/YN\)LH/(Nj\BF N/;\\S ‘_NWN\AE Cl
—— O L—:N Q
& Q
0
N N
N N N H,C 0 H E
l/ﬁr H
=N O - cl
H,N
N Cl //
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0 /=N
N
HZNJ<_\ \_/
N HN Yo
‘>7NH N/H(N\/lkN N/ Br
N 00 \—Q =5 H
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<> s N AL cl
a F NN
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==N 8] (e}
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N/\[fN\)'LN o =
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N
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Br YO
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VN
N~ 0 F—Z ) o F
e
N= N N= N cl
G e el
F
H2N
HaN 5 cl 8
. L T
S HN
G =T LSS
N F N/\H,N N cl
5 cl =l 0 H
0
o o
N A qQ \N(
FINTY N il N
HaC 0 H . H,C 0 .
cl Cl
/ Vi
:/N A
2 o F 5 H V o
—0 NWN\)LHK@/CI /S\ N/YN\AH,Q
=N e} = Q E
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ve O ~ F Newy QA o F
\ ﬁ)\%“/TN\)LﬁI\CD/C g\q}_” N/YN\AH cl
= QO
© o
3 o - ¥ ¢
ON ,N/TN\AH/\@/Q H;N /NRN/\[(N\)J\H
a 0 -
o cl

101



Buletini i Pronésisé Industriale

Cl ¢

N
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¢ =N o cl
HN
o]
Q H o F
Y @ F H N Y
N N cl
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HglN HaN
0 |8}
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=N 0 H s -
HaG ©
o)
Q ? o) F &
N/WN\)LN cl O_E_O

? .
N
=N O .
HoN

o) Cl

NH;

¥

o
N
=N O .
HaN
= % H,N 5 cl
o~ HO,
< ]: o F
Q F N\)L cl
N\)L cl N N
N/\W N J H
N o H N 0
H,N
HoN o
o)

104



Buletini i Pronésisé Industriale

9 Q o
N A
’S/Er ﬁ/K; N/WN\)Lﬁ o]]
F =N 0
HoN 5 Cl H,N o
NH
< i Yo Y
° N H © N N\)J\N
=N 0 F "|\Il Q H)FKJ
HaN 9 cl HoN 5 cl
N
‘I, ()
N= Yo O
A pt TR
HoMN 5 cl =N 0 F
H,N 5 cl
o3 Y
N HIN o

H
o} F O HoN

105



Buletini i Pronésisé Industriale

cl HaC

Cl

106



Buletini i Pronésisé Industriale

\
N=

Q;, T j@ HN
g Y o
HoNOC

107



Buletini i Pronésisé Industriale

; Y

o~y
LRSS e

Dy
S

HsC
Ty cl
Vd
~N
J=N
N
\NV
Y 1
N
N/W N
HaC &l

/=N
N
\_ 7
Voo
Segpe
H;C Cl

@)

HsCO,C ?

0]
N
Sagbe
=N O F

HsC
T % c HN &
o)
HO,C £ F
Y o
N/YN\)J\N
=N © H © V
HoN ] cl N N\)Ok
o N N
HaC
o Cl
: o
NH
o F

N/\H’N\)LN cl

HzN cl

H,N-C

=_n N N._N._Br
ey

14. Njé pérbérje e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, zgjedhur nga tabela e

méposhtme:
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15. Njé kompozim farmaceutik, gé pérfshin njé pérbérje prej cdo njérit prej pretendimeve 1-14, ose njé

kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj; dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

16. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-14, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé sémundje ose gjendje karakterizuar nga veprimtaria e

sistemit plotésues aberrant.

17. Pérbérja, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim né pretendimin 16, ku
sémundja ose gjendja karakterizuar nga veprimtaria e sistemit plotésues aberrant éshté njé c¢rregullim
imunologjikal, njé sémundje e sistemit nervor gendror, njé sémundje neurodegjenerative ose sémundje

neurologjikale, njé sémundje renale, ose njé sémundje kardiovaskulare.

18. Pérbérja, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim né pretendimin 16, ku
sémundja ose gjendja karakterizuar nga veprimtaria e sistemit plotésues aberrant éshté zgjedhur nga
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grupi 1 pérbéré prej hemoglobinurisé nokturnale paroksismale, sindromés atipike hemolitike uremike,
refuzimit té transplantit té organeve, miastenia gravis, neuromielit optik, glomerulonefritit
membranoproliferativ, sémundjes me depozité té dendur, sémundjes sé aglutininés sé ftohté, dhe
sindromés katastrofike antifosfolipide.
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