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(11) 11261

(97) EP3589083 / 24/08/2022

(96) 19187386.8 / 30/10/2015

(22) 06/10/2022

(21) AL/P/2022/494

(54) SISTEME PER FORMIMIN DHE MIREMBAJTJEN E NJE KKF ME PERFORMANCE TE

LARTE

03/03/2023

(30) 201462072611 P 30/10/2014 US

(71) TAE Technologies, Inc.

19631 Pauling, Foothill Ranch, CA 92610, US

(72) BINDERBAUER, Michl (10 Crespi Circle, Ladera Ranch, CA 92694); GARATE, Eusebio (56

Whitman Court, Irvine, CA 92612); PUTVINSKI, Sergei (24921 Muirlands Boulevard 132, Lake Forest,

CA 92630) ;GOTA, Hiroshi (91 Long Meadow, Irvine, CA 92620)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé sistem pér gjenerimin dhe mirémbajtjen e njé plazme né njé fushé magnetike me njé konfigurim té

kundért té fushés (KKF) qé pérfshin:
njé dhomé izolimi (100) gé ka njé rrafsh t& mesém, seksionet e formimit t¢ KKF té paré dhe té dyté
diametralisht té kundérta (200) té shogéruar me dhomén e izolimit,
devijuesit e paré dhe té dyté (300) té lidhur me seksionet e formimit té paré dhe té dyté, njé mori
injektorésh me rreze atomike neutrale (600) té lidhur me dhomén e izolimit dhe té orientuar drejt
planit té mesit t& dhomés sé izolimit,
njé sistem magnetik (400) i lidhur me dhomén e izolimit, seksionet e formimit té paré dhe té dyté,
dhe devijuesit e paré dhe té dyté, dhe karakterizuar né até gé sistemi pérfshin gjithashtu:
toroidi i paré dhe i dyté kompakt, CT, injektoré (720) té lidhur me dhomén e izolimit né njé kénd
drejt rrafshit té mesit t€ dhomés sé izolimit, ku injektori i paré dhe i dyté CT jané né anét e
kundérta té rrafshit t& mesit té dhomés sé izolimit.

2. Sistemi i pretendimit 1 ku ato individuale té seksioneve té formimit té paré dhe té dyté (200) pérfshijné
secili njé tub kuarci té zgjatur (240) dhe njé sistem té formimit té energjisé pulsuese (210) té shogéruar me
tubin e zgjatur té kuarcit.

3. Sistemi i pretendimit 2 ku sistemet e formimit té fuqisé pulsuese pérfshijné njé mori njésish fugie dhe
kontrolli (220) té lidhura me ato individuale té njé séré montimesh rripash (230) pér té aktivizuar njé grup
mbéshtjellash (232) té atyre individuale té€ montimet e rripave té mbéshtjellé rreth tubit té zgjatur té kuarcit
té seksioneve té formimit té paré dhe té dyté.

4. Sistemi i pretendimit 3 ku ato individuale nga shumicen e njesive te fugise dhe te kontrollit perfshijne
nje kembe (222) dhe sistem kontrolli (224).

5. Sistemi i pretendimit 4 ku sistemet e kémbézés dhe kontrollit té atyre individuale té& shumésisé sé
njésive té fuqisé dhe kontrollit jané té sinkronizueshme pér t&¢ mundésuar formimin statik KKF ku
formohet KKF dhe mé pas injektimi ose formimi dinamik KKF ku KKF formohet dhe pérkthehet
njékohésisht.

6. Sistemi i pretendimit 1 gé pérfshin mé tej njé ose mé shumé elektroda paragjykuese (900, 905, 910,
920) pér njéanshmeéri elektrike sipérfaget e fluksit té hapur (455) té njé KKF-je té krijuar.



7. Sistemi i pretendimit 6 ku njé ose mé shumé elektroda paragjykuese pérfshijné njé ose mé shumé
elektroda me piké (905) té pozicionuara brenda dhomés sé izolimit pér té kontaktuar linjat e fushés sé
hapur, njé grup elektrodash unazore midis dhomés sé mbylljes dhe seksioneve té formimit té paré dhe té
dyté pér t'u ngarkuar shtresat e largéta tw fluksit né njé ményré azimutale simetrike, njé mori elektrodash
té grumbulluara koncentrike té pozicionuara né divertorin e paré dhe té dyté pér té ngarkuar shtresa té
shumta koncentrike té fluksit dhe anoda té arméve plazma pér té kapur fluksin e hapur.

8. Sistemi i pretendimit 1 ku sistemi magnetik pérfshin njé mori mbéshtjellash thuajse-dc (412) té
vendosura né ményré boshtore né pozicione pérgjaté dhomés sé izolimit, seksioneve té formimit té paré
dhe té dyté, dhe devijuesve té paré dhe té dyté, dhe njé grup té paré kuazi- mbéshtjellje pasgyre dc (420) té
pozicionuara midis skajeve té dhomés sé izolimit dhe seksioneve té formimit té paré dhe té dyté.

9. Sistemi i pretendimit 8 ku sistemi magnetik pérfshin mé tej prizat e pasqyrés sé paré dhe té dyté (440),
ku spina e pasqyrés pérfshin njé grup té dyté mbéshtjelljesh pasqyre pothuajse dc midis secilit prej
seksioneve té formimit té paré dhe té dyté dhe devijuesit té paré dhe té dyté.

10. Sistemi i pretendimit 9 ku priza e pasqyrés pérfshin mé tej njé grup spiralesh té tapave té pasqyrés me
pulsim té mbéshtjellé rreth njé shtréngimi né vendkalimin ndérmjet secilit prej seksioneve té formimit té
paré dhe té dyté dhe devijuesve té paré dhe té dyté.

11. Sistemi i pretendimit 1 ku shumsia e injektoréve me rreze atomike neutrale (600) jané té orientuara me
njé rrugé injeksioni tangjenciale me KKF me njé zoné té bllokimit té objektivit brenda ndarjes sé KKF.

12. Sistemi i pretendimit 1 gé pérfshin mé tej dy ose mé shumé mbéshtjellje shalé (460) té lidhura me
dhomén e izolimit.

13. Sistemi i pretendimit 1 gé pérfshin mé tej njé sistem marrés (810, 820) i konfiguruar pér té veshur
sipérfaget me pamje nga plazma e dhomés sé izolimit dhe devijuesit e paré dhe té dyté me njé shtresé
materiali marrés.

14. Sistemi i pretendimit 1 ku injektori i paré dhe i dyté CT (720) jané té orientuar né njé kénd prej rreth
15° deri né 25° né lidhje me boshtin normal té dhomés sé izolimit dhe drejt rrafshit té mesit té dhomés sé
izolimit.

15. Sistemi i pretendimit 1 ku injektori i paré dhe i dyté CT jané konfiguruar pér té injektuar plazma CT
né plazmén KKF né modalitetin e shpejtésisé sé pérséritjes.

16. Sistemi i pretendimit 1 gé pérfshin mé tej armé plazma boshtore té paré dhe té dyté (350) té lidhur né
ményré funksionale me devijuesit e paré dhe té dyté, seksionet e formimit té paré dhe té dyté dhe dhomén
e izolimit.
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(11) 11262
(97) EP3728271 / 28/09/2022
(96) 18893293.3/18/12/2018
(22) 08/10/2022
(21) AL/P/ 2022/495
(54) PERBERJE MAKROCIKLIKE PER TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE
03/03/2023
(30) 201762607528 P 19/12/2017 US; 201862727124 P 05/09/2018 US and 201862779283 P
13/12/2018 US
(71) Turning Point Therapeutics, Inc.
10628 Science Center Drive, Ste. 200, San Diego, CA 92121, US
(72) CUI, Jingrong Jean (10628 Science Center Drive, Ste. 200, San Diego, California 92121); ROGERS,
Evan W. (10628 Science Center Drive, Ste. 200, San Diego, California 92121); ZHAI, Dayong (10628
Science Center Drive, Ste. 200, San Diego, California 92121); ZHANG, Han (10628 Science Center
Drive, Ste. 200, San Diego, California 92121); UNG, Jane (10628 Science Center Drive, Ste. 200, San
Diego, California 92121); DENG, Wei (10628 Science Center Drive, Ste. 200, San Diego, California
92121) ;WHITTEN, Jeffrey (10628 Science Center Drive, Ste. 200, San Diego, California 92121)
(74) Arben Kryeziu
Rruga "Idriz Dollaku", Pall.5, Shk.2. Ap.39, Tirané
(57)
1. Pérbérje e formulés |

M! R
o Ty
R2 )p 21 f@
R’ N o4
T 100
RS Y ZZ'Z ~z6
I
ku
cdo L észhté né ményré té pavarur -C(RY)(R?)- ose X; me kusht ¢, kur t éshté 1, atéhere L éshté -
C(RH(R?)-;

X éshté O, S, S(O) ose S(0)2;

cdo R*dhe R? éshté né ményré té pavarur H, deuterium, halogjen, C1-Cs alkil, C2-Cg alkenil, C2-Ce
alkinil, Cs-Cg cikloalkil, heterocikloalkil 3- deri 7-elementésh, Ce-C1o aril, ose heteroaril mono- ose
biciklik, -OR?, -OC(0)R?, -OC(0O)R?, -OC(O)NR?R®, -OS(O)R?, -OS(0)2R?, -SR?, -S(O)R?, -
S(0)2R?, -S(O)NR?R®, -S(0).NR?R?, -OS(O)NR?RP, -OS(0).NR?R?, -NR?R®, -NR?*C(O)R®, -
NR2C(O)OR®, -NRAC(O)NR?R®, -NR?S(0O)R?®, -NR2S(0)2R®, -NR2S(O)NR?R®, -NR?S(0).NRR?, -
C(O)R?, -C(0)OR?, -C(O)NR?R?, -PR?R?, -P(0)R?RP,-P(0),R?R®, -P(O)NR?R®, -P(0).NR?R?, -
P(O)OR?, -P(0)20R?, -CN, ose -NO,, ose R'dhe R?té marra s& bashku me karbonin ose karbonet
me té cilat ato jané lidhur formojné njé Cs-Cs cikloalkil ose njé heterocikloalkil 4- deri 6
elementésh,

ku ¢do atom hidrogjeni tek C1-Cealkil, Co-Ce alkenil, C2-Cs alkinil, C3-Cs cikloalkil,
heterocikloalkili 3- deri 7 elementésh, Cs-C10 aril, heteroarili mono- ose biciklik, heterocikloalkili
4- deri 6 elementésh zévéndésohet opsionalisht né ményré té pavarur me deuterium, halogjen, C1-
Ce alkil, C1-Ce haloalkil, C3-Ce cikloalkil, heterocikloalkil 3- deri 7 elementésh,

-OR?, -OC(0)R?, -OC(O)NR®R', -OC(=N)NR®Rf, -OS(0O)R¢, -OS(0)2R?, -OS(O)NRR,
-0S(0)2NR°R', -SR®, -S(0)R?, -S(0)2R?, -S(O)NRR', -S(0).NR°R!, -NR°R', -NRC(O)R?, -
NREC(0O)OR', -NR!C(O)NR®R, -NRS(0)R', -NR®S(0)2Rf, -NR®S(O)NRCR', -NR®S(0).NR°R, -
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C(O)R?, -C(0)OR¢, -C(O)NR®R', -PR®R', -P(O)R°R', -P(0O)2R°R', -P(O)NRR', -P(0).NR°R', -
P(O)OR¢, -P(0):0R®, -CN, ose -NO;

M éshté CR3 ose N;

M? éshté CR*;

Secilanga R® R* dhe R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, deuterium, halogjen, -OR°,
-OC(O)R®, -OC(O)NRCRY, -OC(=N)NR°RY, -OS(O)R¢, -OS(0)2R¢, -OS(O)NR°RY, -
0S(0)2NR°RY, -SR¢, -S(O)RS, -S(0)2R®, -S(O)NRCRY, -S(0)2NR°RY, -NR°RY, -NR°C(O)RY, -
NR®’C(0)ORY, -NRC(O)NRCRY, -NR°C(=N)NR°RY, -NR°S(O)RY, -NR°S(O)2RY, -
NR°S(O)NR°RY, -NR°S(0)2NRR?, -C(O)R¢, -C(O)ORS, -

C(O)NR°RY, -C(=N)NRCRY, -PR°RY, -P(O)R°RY, -P(0)2R°RY, -P(O)NRCRY, -P(0)2NRCRY, -
P(O)ORS, -P(0)20R¢, -CN, -NO2, C: -Cs alkil, C2-Cs alkenil, C2-Cs alkinil, Cs-Cs cikloalkil,
heterocikloalkil 3- deri 7 elementésh, Ce-Cio aril, ose heteroril mono- ose biciklik,

ose R*dhe R® té marra sé bashku me unazén me té cilén (tek e cila) ato jané lidhur formojné njé
Cs-Cg cikloalkil, ose njé heterocikloalkil 5- deri 8 elementésh, ku ¢do atom hidrogjeni tek C1-Ce
alkil, C,-Cs alkenil, C2-Cs alkinil, C3-Cs cikloalkil, heterocikloalkili 3- deri 7 elementésh, Cs-C1o
aril, heteroarili mono- ose biciklik, Cs-Cg cikloalkil, ose heterocikloalkil 5-deri 8 elementésh
zévendésohet opsionalisht né ményreé té pavarur me deuterium, halogjen, C1-Cs alkil, C1-Cs
haloalkil, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR®R', -OC(=N)NR°R', -OS(0)R¢, -OS(0)2R?, -OS(O)NR®R -
0S(0)2NR°Rf, -SR®, -S(O)R®, -S(0)2R?, -S(O)NRCR', -S(0)2NR°R', -NR°R', -NR°C(O)R?, -
NREC(0O)OR', -NR®C(O)NR®R!, -NR®S(O)R', -NR®S(0):R', -R°S(O)NR®R', -NR®S(0).NR°R?, -
C(O)R?, -C(0)OR?, -C(O)NRR', -PR°R!, -P(O)R°R', -P(O)2R°R', -P(O)NRR', -P(0).NR°R', -
P(O)ORE®, -P(0).0R®, -CN, ose -NO3;

R® éshté H, deuterium, C1-Cgalkil, C2-Cs alkenil, C2-Cs alkinil, Cs-Cs cikloalkil, heterocikloalkil
3- deri 7 elementésh, Cs-C1o aril, ose heteroaril mono- ose biciklik, ku ¢do atom hidrogjeni tek C:-
Cealkil, C2-Cs alkenil, C2-Cs alkinil, Cs-Cg cikloalkil, heterocikloalkili 3- deri 7 elementésh, Ces-C1o
aril, ose tek heteroarili mono- ose biciklik zévendésohet opsionalisht né ményré té pavarur me
deuterium, halogjen, Cz-Cs cikloalkil, ose heterocikloalkil 5- deri 7 elementésh, -OR®, -OC(O)R®,
-OC(O)NR®R', -OC(=N)NR°R', -OS(O)R®, -OS(0)2R?, -OS(0)NR®R', -0S(0).NR°R', -SR®, -
S(O)R?, -S(0)2R?, -S(O)NRR', -S(0)NR°R', -NR°R, -NR®C(O)R', -NR°C(O)OR?, -
NREC(O)NR®R', -NR®S(0)R', -NR®S(0).Rf, -NR®S(O)NRER!, -NR®S(0),NR°R', -C(O)R¢, -
C(O)OR?, -C(O)NR®R', -PR°R', -P(O)R®R', -P(0)2R°R, -P(O)NR®R', -P(0).NR°R', -P(O)OR®, -
P(0)20R¢, -CN, ose -NO;

R’dhe R®kombinohen pér té formuar njé Cs-C cikloalkil, njé heterocikloalkil 5- deri 8 elementésh,
Ce-Cao aril, ose heteroaril 5- deri 7 elementésh; ku ¢do atom hidrogjeni tek Csz-C- cikloalkil, njé
heterocikloalkil 5- deri 8 elementésh, Ce-Cio aril, ose heteroaril 5- deri 7 elementésh
zévendésohet opsionalisht né ményré té pavarur nga deuterium, halogjen,-OR°®, -OC(O)R¢, -
OC(O)NRERf, -OC(=N)NR°Rf, -OS(O)R?, -OS(0):R®, -OS(O)NRCRf, -OS(0),NR°R', -SR® -
S(O)R?, -S(0)2R?, -S(O)NRER', -S(0).NR°R’, -NR°R', -NR®C(O)R', -NR*C(O)OR,
-NR*C(O)NR®R', -NR®S(O)R', -NR®S(0)Rf, -NR®S(O)NR®R', -NR®S(0).NR°Rf, -C(O)R?, -
C(O)OR?, -C(O)NR®R', -PR°Rf, -P(O)RR', -P(0)2R°R', -P(O)NR°R', -P(0).NR°R', -P(O)ORS, -
P(0)20R¢, -CN, ose -NO3;

Y éshté O, S, NR?, ose CR°R;

R%he R jané secila né ményré té pavarur H, deuterium, halogjen, C1-Cg alkil, C2-Cs alkenil, C,-
Cealkinil, C3-Cs cikloalkil, heterocikloalkil 3- deri 7 elementésh, Cs-Cio aril, ose heteroaril mono-
ose biciklik, ku secili atom hidrogjeni tek C1-Cs alkil, C2-Cs alkenil, C>-Cg alkinil, C3-Cs cikloalkil,
heterocikloalkil 3- deri 7 elementésh, Ce-Cyo aril, ose heteroaril mono- ose biciklik zévendésohet
né ményré opsionale nga njé halogjen, -OR®¢, -OC(0O)R?, -OC(O)NRER', -OC(=N)NRR', -
OS(O)R?, -OS(0)2R?, -OS(O)NRER', -OS(0).NRR', -SR¢, -S(O)R?, -S(0)2R?, -S(O)NR®R', -
S(0)2NR®R', -NR°R, -NR®C(O)R', -NR®C(O)OR, -
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NRC(O)NR®R', -NR®S(O)R', -NR®S(0)2R’, -NR®S(O)NR®R', -NR®S(0).NR°R', -C(O)R¢, -

C(0O)OR?, -C(O)NR®R', -PR°R', -P(O)R°R, -P(0)2R°R, -P(O)NRER', -P(0)2NRR', -P(O)OR®, ose

-P(0)20R";

secilanga R?, RP, R®, RY, R®, dhe R pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga H,
deuterium, C1-Cs alkil, C2-Cs alkenil, C2-Ce alkinil, C3-Cg cikloalkil, heterocikloalkil 3- deri 7
elementésh, Ce-Cio aril, heteroaril 5- deri 7 elementésh;

cdonjera prej Z', 72, Z3, 74, Z°, dhe Z° &shté né ményré pavarur N, NH, C ose CH;

p éshté 1, 2, 3, ose 4; dhe

t éshté 1, 2, 3, 4, ose 5;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

2. Pérbérja e pretendimit 1, gé& me formulén Ill, IV, ose V

5 5 R’
NSw R NS R?
1 R? 1
M.~ X M =X R
RE—N~—=0 RE—N~—0
pessibesr]
V/ V7
N— o N—
RETNYI N o R Y N
v Y

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
3. Pérbérja e cdonjerit prej pretendimeve té mésipérme, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, ku Y éshté O.

4. Pérbérja e cdonjerit prej pretendimeve té mésipérme, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, ku M éshté CR?,

5. Pérbérja e cdonjerit prej pretendimeve té mésipérme, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, ku R® éshté H, deuterium, C1-Cs alkil ose halogjen; ose
ku R3 éshté H ose F; ose
ku M éshté N.

6. Pérbérja e ¢cdonjerit prej pretendimeve té mésipérme, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, ku R* éshté H, deuterium, C1-Cs alkil ose halogjen; ose
ku R* éshté H ose Cl; ose
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7.

10.

11.

ku R® éshté F.

Pérbérja e cdonjerit prej pretendimeve té mésipérme, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, ku R? éshté H; ose

ku R éshté H; ose

ku R éshté C1-Cs alkil.

Pérbérja e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
ku R éshté H, dhe R? éshté C1-Cg alkil; ose R? éshté C1-Cg alkil, dhe R? éshté H; ose R éshté H
ose Ci1-Cs alkil, dhe R? éshté H; ose R* éshté H dhe R? éshté Cs-Cy cikloalkil; ose R! éshté Cs-C7
cikloalkil, dhe R? éshté H.

Pérbérja e ¢donjerit prej pretendimeve té mésipérme, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, ku R’ dhe R® kombinohen pér t& formuar njé unazé tetrahidrofuran;  ose

ku R” dhe R® kombinohen pér té formuar njé unazé ciklobutan, unazé ciklopentane; ose unazé
cikloheksane.

Pérbérja e cdonjerit prej pretendimeve té mésipérme, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, ku X éshté O.

Pérbérja e pretendimit 1, e pérzgjedhur nga grupi gé pérfshin

F F F
NH NH
0] O
N NK N _N
cov= IR ex
Y/, /7
0 . N"-N W o NN N--N N-..N

" ojﬂNH ) ] \N/N OANH ) ] \H‘;l o/_<NH )
N /N _ N /N _ N /N _
ceosiRcoer RN o]
F
" /_< " \/ o)_\ " \\/N o)_\NH
0
N =
ord wrd wrn

3
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ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

12. Pérbérja e pretendimit 1 me formulé

ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

13.Pérbérja e pretendimit 1 me formulé

15



0
N NYQ’
CLE
/
o NN

>

ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

14.Pégatesé farmaceutike qé pérmban njé pérbérje té cdonjerit prej pretendimeve té mésipérme, ose
njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, dhe opsionalisht té paktén njé diluent, mbartés ose
eksipient.

15.Pérbérja e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 13, ose njé pérgatesé farmaceutike e pretendimit 14,
pér t’u pérdorur né kurimin (trajtimin) e kancerit tek njé pacient.

(11) 11264

(97) EP3373931 /28/09/2022

(96) 16865156.0/11/11/2016

(22) 23/11/2022

(21) AL/P/2022/557

(54) Komponime heterociklike per trajtimin e semundjes

06/03/2023

(30) 201562255041 P 13/11/2015 US

(71) Oppilan Pharma Ltd.

St. John's Innovation Centre Cowley Road, Cambridge CB4 OWS, GB

(72) MOHAN, Raju (3125 Caminito Ricardo, Encinitas, California 92024); NUSS, John (3414 Corte
Brezo, Carlsbad, CA 92009) ;HARRIS, Jason (3332 Corte Verso, Carlshad, CA 92009)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Nje komponim i Formules (1), ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht:

X N
2N R
T ) 54" °
X3-':X’N l
) 7 z N\Rs
p
Formula (1);

ku:

X1, X2, X3, dhe X4 jane seicili CRy;
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O,
W LA

eshte

Z eshte -O-;

cdo R: eshte zgjedhur ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston ne hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil
opsionalisht i zevendesuar, C»-Ce alkenil opsionalisht i zevendesuar, C»-Ce alkinil opsionalisht i
zevendesuar, aril opsionalisht i zevendesuar, heteroalil opsionalisht i zevendesuar, Cs-Cscikloalkil
opsionalisht i zevendesuar, -(Ci-Cqalkilene)-(Cs-Cscikloalkil) opsionalisht i zevendesuar, Co-
Coheterocikloalkil opsionalisht i zevendesuar, -(Ci-Calkylene)-(C2-Coheterocikloalkil) opsionalisht i
zevendesuar, -(C1-Cqalkilene)-(aril) opsionalisht i zevendesuar, -(C1-Cralkilene)-(heteroaril) opsionalisht i
zevendesuar, -CF3, -OR19, -SR10, -N(R11)R12, -N(R11)S(O)2R15,

-N(R13)N(R11)R12, -N(R13)N(R11)S(O)2R15, -C(O)Ris, -C(O)OR1, -C(S)OR1, -C(O)SRi1, -
C(O)N(R11)R12, -C(S)N(R11)R12, -C(O)N(R11)S(0O)2R15, -C(S)N(R11)S(O)2R15, -
C(O)N(R13)N(R11)R12, -C(S)N(R13)N(R11)R12, dhe -C(O)N(R13)N(R11)S(0)2R15;

cdo Rz eshte zgjedhur ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston ne halogjen, C1-Cealkil opsionalisht i
zevendesuar, -OR2o, -SR20, -N(R21)R22, -C(O)R2o, -C(O)N(R21)R22, dhe -N(R23)C(O)R2o;

Rs eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne hidrogjen, Ci-Cealkil opsionalisht i zevendesuar, C2-
Co6alkenyl opsionalisht i zevendesuar, C»-Cealkinil opsionalisht i zevendesuar, Cs-Cgcikloalkil
opsionalisht i zevendesuar, aril opsionalisht i zevendesuar, -(Ci-Coalkilene)-(aril) opsionalisht i
zevendesuar, heteroariland opsionalisht i zevendesuar dhe -(Ci-Coalkilene)-(heteroaril) opsionalisht i
zevendesuar;

R1o, R13 dhe R4 jane zgjedhur seicili ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston hiderogjen, C1-Cealkil
opsionalisht i zevendesuar, C,-Cealkenil opsionalisht i zevendesuar, C>-Cealkinil opsionalisht i
zevendesuar, Csz-Cgcikloalkil opsionalisht i zevendesuar, aril opsionalisht i zevendesuar, -(C1-Czalkilene)-
(aril) opsionalisht i zevendesuar, Co-Cgheterocikloalkil opsionalisht i zevendesuar, heteroaril opsionalisht i
zevendesuar, dhe -(C1-Coalkilene)-(heteroaril) opsionalisht i zevendesuar;

R11 dhe Ri2 jane zgjedhur seicili ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston hiderogjen, Ci-Cealkil

opsionalisht i zevendesuar, C>-Cealkenil opsionalisht i zevendesuar, C2-Cealkinil opsionalisht i
zevendesuar, Cz-Cgcikloalkil opsionalisht i zevendesuar, aril opsionalisht i zevendesuar, -(C1-Czalkilene)-
(aril) opsionalisht i zevendesuar, C2-Coheterocikloalkil opsionalisht i zevendesuar, heteroaril

opsionalisht i zevendesuar, dhe - (C1-Coalkilene)-(heteroaril) opsionalisht i zevendesuar; ose opsionalisht
R11 dhe R12 se bashku me atomin nitrogjen ku ata jane lidhur, formojne nje unaze C»-Cg heterocikloalkil
opsionalisht te zevendesuar;

Ris eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne Ci-Cealkil opsionalisht i zevendesuar, C>-Cs alkenil
opsionalisht i zevendesuar, C»-Cealkinil opsionalisht i zevendesuar, Cs-Cg cikloalkil opsionalisht i
zevendesuar, aril opsionalisht i zevendesuar, -(Ci-Cqalkilene)-(aril) opsionalisht i zevendesuar, Co-
Coheterocikloalkil opsionalisht i zevendesuar, heteroaril opsionalisht i zevendesuar, dhe -(C1-Czalkilene)-
(heteroaril) opsionalisht i zevendesuar;

R2o dhe R2z jane zgjedhur seicili ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston ne hidrogjen, C1-Cealkil
opsionalisht i zevendesuar, C>-Cealkenil opsionalisht i zevendesuar, C>-Cealkinil opsionalisht i
zevendesuar, Cz-Cgcikloalkil opsionalisht i zevendesuar, aril opsionalisht i zevendesuar, -(C:-Caalkilene)-
(aril) opsionalisht i zevendesuar C»-Cg heterocikloalkil opsionalisht i zevendesuar, heteroaril opsionalisht i
zevendesuar, dhe  -(Ci-Coralkilene)-(heteroaril) opsionalisht i zevendesuar;

Ro1 dhe R2. jane zgjedhur seicili ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston ne hidrogjen, C1-Cealkil
opsionalisht i zevendesuar, C>-Cealkenil opsionalisht i zevendesuar, C»-Cealkinil opsionalisht i
zevendesuar, Csz-Cgcikloalkil opsionalisht i zevendesuar, aril opsionalisht i zevendesuar, -(C1-Czalkilene)-
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(aril) opsionalisht i zevendesuar, Co-Co heterocikloalkil opsionalisht i zevendesuar, heteroaril opsionalisht
i zevendesuar, dhe -(C1-Coalkilene)-(heteroaril) opsionalisht i zevendesuar; ose opsionalisht R21 dhe
R22 sebashku me atomin e nitrogjenit tek i cili jane lidhur, formojne nje unaze C»-Co heterocikloalkil
opsionalisht te zevendesuar;

n eshte 0-4; dhe

p eshte 1.

2. Komponimi i pretendimit 1, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht, ku cdo R
eshte zgjedhur ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston ne hidrogjen, halogjen, Ci-Cealkil
opsionalisht i zevendesuar, -CFs, -OR10, -N(R11)R12, -C(O)R14, - C(O)OR10, dhe -C(O)N(R11)R12.

3. Komponimi i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme
farmaceutikisht, ku cdo R: eshte zgjedhur ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston ne hidrogjen,
halogjen, dhe -CFa.

4. Komponimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-3, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme
farmaceutikisht, ku cdo R> eshte zgjedhur ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston ne halogjen, Ci-
Cealkil opsionalisht i zevendesuar, -OR2o, dhe -N(R21)Ra22.

5. Komponimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-4, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme
farmaceutikisht, ku cdo R2 eshte zgjedhur ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston ne halogjen dhe
C1-Cealkil opsionalisht i zevendesuar.

6. Komponimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-5, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme
farmaceutikisht, ku Rs3 eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne hidrogjen dhe C:-Cealkil opsionalisht i
zevendesuar.

7. Komponimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-6, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme

farmaceutikisht, ku:
O—N
A M

8. Komponimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-6, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme

farmaceutikisht, ku:
N—OQO
3 A4
N )

9. Komponimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-8, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme
farmaceutikisht, ku n eshte 1 ose 2.

eshte

eshte
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10. Komponenti i pretendimit 1 ge eshte:

cl
N/
FaC” Y N

Cl
ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht.

11. Komponenti i pretendimit 1 ge eshte:

Cl
oy g
N\
SV
FsC N

Cl
ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht.

12. Komponenti i pretendimit 1 ge eshte:

Cl

= /N 0"N Cl
2 N._0
X N g
0)
Cl

ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht.

13. Komponenti i pretendimit 1 ge eshte:

Cl
= /N O"N Cl CH3
/G:/ﬁ | N0
FsC N g
0]
Cl

ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht.

14. Nje perberje farmaceutike e perbere nga nje diluents, eksipient ose lidhes te pranueshme
farmaceutikisht dhe nje komponim te cdonjerit prej pretendimeve 1-13, ose nje kripe apo tretesire e saj e
pranueshme farmaceutikisht.
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15. Nje komponim i cdonjerit prej pretendimeve 1-13, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme
farmaceutikisht, per perdorim ne nje metode te trajtimit te sklerozes se shumefishte, kolitit ulcerative, ose
semundjes Crohn.

FIGURA 1
80

60+
EC:, =200 nM

Fold Stimulation
8

20+
0 g r
2.0 2.5
log conc nM
FIGURA 2
0 -
8
& -204
€L
)
£ =40+
£
= -60+
R
30 -

Cpd 15 Cpd18 Cpd19 Cpd16 Cpd 11 Cpd13
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(11) 11265

(97) EP3880818 / 28/09/2022

(96) 19801033.2/13/11/2019

(22) 23/11/2022

(21) AL/P/ 2022/558

(54) Acide nukleike per frenimin e shprehjes se LPA ne nje gelize

06/03/2023

(30) 19174466 14/05/2019 EP and PCT/EP2018/081106 13/11/2018 WO

(71) Silence Therapeutics GmbH

Robert-Rossle-Strasse 10, 13125 Berlin, DE

(72) RIDER, David Anthony (Paul-Robeson-Stral3e 2, 10439 Berlin); BETHGE, Lucas (, 14473

Potsdam); FRAUENDORF, Christian (Zimbelstr. 67, 13127 Berlin); WEINGAERTNER, Adrien (Gunter-
Riesebrodt-Weg 9, 10318 Berlin); HAUPTMANN, Judith (Haus 14A Wiltbergstr. 50, 13125 Berlin);
DAMES, Sibylle (Galileistr. 58, 12435 Berlin); SCHUBERT, Steffen (Breite Str. 20, 14199 Berlin)
;TENBAUM, Stephan (Schlehenhang 12, 88400 Biberach an der Riss)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Nje acid nukleik per frenimin e shprehjes se LPA ne nje gelize, ge permban te pakten nje rajon dupleks
ge permban te pakten nje porcion te nje fijeje te pare dhe te pakten nje porcion te nje fijeje te dyte ge
eshte komplementare te pakten pjeserisht me fijen e pare, ku fija e pare e permendur eshte komplementare
te pakten pjeserisht me te pakten nje porcion te RNA te kopjuar nga genet LPA, ku fija e pare e permendur
permban nje varg nukleotide te

5> mA (ps) fU (ps) mA fA mC fU mC fU mG fU mC fC mA fU mU fA mC (ps) fC (ps) mG 3’
(VARGU ID NR: 165),

dhe ku fija e dyte e permendur permban nje varg nukleotide te

5> mC mG mG mU mA mA fU fG fG mA mC mA mG mA mG mU mU (ps) mA (ps) mU 3’
(VARGU ID NR: 163);

ku fA, fC, G dhe fU paraqesin 2’-deoksi-2’-floro ribonukleotide;
mA, mC, mG dhe mU paragesin 2’-O-metil ribonukleotide; dhe
(ps) paraget nje lidhje fosforotioate.

2. Acidi nukleik i pretendimit 1, ku fija e pare konsiston ne nje varg nukleotide te
5> mA (ps) fU (ps) mA fA mC fU mC fU mG fU mC fC mA fU mU fA mC (ps) fC (ps) mG 3° (VARGU
ID NR: 165);

ku fA, fC, fG dhe fU paraqesin 2’-deoksi-2’-floro ribonukleotide;
mA, mC, mG dhe mU paragesin 2’-O-metil ribonukleotide; dhe
(ps) paraget nje lidhje fosforotioate.

3. Acidi nukleik i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku fija e dyte konsiston ne nje varg nukleotide te
5> mC mG mG mU mA mA fU fG {G mA mC mA mG mA mG mU mU (ps) mA (ps) mU 3° (VARGU
ID NR: 163);

ku fA, fC, fG dhe fU paraqesin 2’-deoksi-2’-floro ribonukleotide;

mA, mC, mG dhe mU paragesin 2’-O-metil ribonukleotide; dhe
(ps) paraget nje lidhje fosforotioate.
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4. Acidi nukleik i ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku acidi nukleik eshte i kombinuar tek nje
ligand.

5. Acidi nukleik i pretendimit 4, ku ligandi permban (i) nje apo me shume gjysma N-acetyl galactosamine
(GalNAC) ose derivate te tyre, dhe (ii) nje lidhes, ku lidhesi kombinon te pakten nje gjysem GalNAc ose
derivate te saj me acidin nukleik.

6. Acidi nukleik i ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku acidi nukleik eshte i kombinuar tek nje
ligand ge permban nje perberes te formules (I):

[S-X1-P-X2] 3-A-X3- ()
ku:

S perfageson nje sakaride, preferohet ku sakaride te jete N-acetil galaktosamine;

X! perfageson Cs-Cs alkilene ose (-CH2-CH2-O)m(-CH2)2- ku m eshte 1, 2, ose 3;

P eshte nje fosfat ose fosfat i modifikuar, preferohet nje tiofosfat;

X2 eshte alkilen ose alkilen eter i formules (-CH2)n-O-CHz- ku n = 1- 6;

A eshte nje njesi e degezuar;

X3 perfageson nje njesi ure;

ku nje acid nukleik sic percaktohet ne cdonjerin prej pretendimevel deri ne 5 eshte i kombinuar me
X3 me ane te nje fosfati ose fosfati te modifikuar, preferohet nje tiofasfat, dhe acidi nukleik
preferohet te jete i kombinuar me X3 me ane te fundit 5° te fijes se dyte.

7. Acidi nukleik i ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku acidi nukleik eshte i kombinuar tek nje
ligand dhe ka strukturen ge vijon
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OH

HO OH
OH OH
O
HO o ACHN
0 0
NHAC \’\’\
?
D:Ff_s@
© 7
O=P—5"
i
O OH
OH
© G_/_/ AchN

ku Z eshte nje acid nukleik sipas cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme dhe ligandi preferohet te jete i
kombinuar tek fundi 5’ i fijes se dyte.

8. acidi nukleik i cdonjerit prej pretendimeve 4-7, ku fija e dyte permban nje varg nukleotide te
57 [ST23 (ps)]3 C6XLT (ps) mC mG mG mU mA mA fU fG fG mA mC mA mG mA mG mU mU (ps)
mA (ps) mU 3’ (VARGU ID NR: 164);

ku fA, fC, fG dhe fU paraqesin 2’-deoksi-2’-floro ribonukleotide;
mA, mC, mG dhe mU paraqgesin 2’-O-metil ribonukleotide; dhe
(ps) paraget nje lidhje fosforotioate; dhe

[ST23 (ps)]3 C6XLT (ps) perfageson
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9. acidi nukleik i pretendimit 8, ku fija e dyte konsiston ne nje varg nukleotide te
57 [ST23 (ps)]3 C6XLT (ps) mC mG mG mU mA mA fU fG fG mA mC mA mG mA mG mU mU (ps)
mA (ps) mU 3’ (VARGU ID NR: 164);

ku fA, fC, fG dhe fU paraqesin 2’-deoksi-2’-floro ribonukleotide;
mA, mC, mG dhe mU paraqgesin 2’-O-metil ribonukleotide; dhe
(ps) paraget nje lidhje fosforotioate; dhe

[ST23 (ps)]3 C6XLT (ps) perfageson
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10. Nje perberje ge permban nje acid nukleik te ndonjerit prej pretendimeve 1-9 dhe opsionalisht nje mjet
shperndares dhe/ose nje eksipient te pranueshem fiziologjikisht dhe/ose nje bartes dhe/ose nje diluents
dhe/ose nje buffer dhe ose nje prezervativ, per tu perdorur si nje medikament.

11. Perberja per perdorim sipas pretendimit 10, ku perberja ne fjale eshte per perdorim ne nje parandalim
ose trajtim ose reduktim te rezikut te nje semundjeje ose patologji, ku semundja ose patologjia eshte nje
semundje kardiovaskulare.

12. Perberja per perdorim sipas pretendimit 11, ku semundja kardiovaskulare eshte goditje ne tru,
arteroskleroze, tromboze, semundje e koronareve te zemres ose stenoza aortes dhe/ose ndonje semundje
apo patologji tjeter e shogeruar me nivele te rritura te grimcave te of Lp(a).

13. Nje perberje farmaceutike ge permban nje acid nukleik te ndonjerit prej pretendimeve 1-9 dhe ge

permban me tej nje mjet shperndares dhe/ose nje eksipient te pranueshem fiziologjikisht dhe/ose nje bartes
dhe/ose nje diluent.
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1. Njé produkt geské i pérshtatshém pér vendosjen né njé kavitet oral té njé njeriu gé pérfshin njé material
geske me mbyllje gé pérmban njé material mbushjeje gé pérfshin

1) 0 deri 10wt% kanabis,
i) 0 deri 10 wt% nikoting, ku nikotina éshté ose
iia) e pranishme né formé duhani, ose

iib) e pranishme si nikotiné e pastér dhe si kripé acidi salicilik nikotine né raport nikotine té pastér me
kripén prej 0,20-1:1 dhe

deri 100 wt% té njé a mé shumé prej iii) njé émbélsuesi, iv) njé rregullator pH, dhe opsionalisht
V) vaj esencial si agjent shijeje,

né té cilin materiali i mbushjes pérfshin mé tej
Vi) deri 76 wt% mbushés qé pérbéhet nga
vi-1) 42 deri 60 wt% celulozé mikrokristaline dhe
vi-2) 11 deri 22 wt % fibra patateje,
ku njé raport midis celulozés mikrokristaline dhe fibrave té patates éshté 2.0-5:1, dhe
Vii) 0,1 deri 5 wt% gomé ksantani si agjent njomés,

ku njé raport midis celulozés mikrokristaline, fibrave té patates dhe gomés sé ksantanit éshté 2.0-
4.8:1:0.001-0.4, ku wt% jané pérgindje peshe té peshés gjithsej té materialit mbushés.

2. Produkti geské sipas pretendimit 1, ku materiali i mbushjes pérmban

) 0,01 deri 10wt% kanabis,
i) 0 deri 6Wt% nikotiné, ku nikotina éshté ose
iia) e pranishme né formé duhani, ose
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iib) e pranishme si nikotiné e pastér dhe si kripé acidi salicilik nikotine né raport nikotine té pastér me
kripén prej 0,23-1:1 dhe

i) 10 deri 13 wt% té njé émbélsuesi,
iii) 6 deri 20 wt% té njé rregullatori pH,
V) 0 deri 0,45 wt% vaji esencial si agjent shijeje,
né té cilin materiali i mbushjes pérfshin mé tej
vi) deri 75 wt% mbushés qé pérbéhet nga
vi-1) 55 deri 59 wt% celulozé mikrokristaline dhe
vi-2) 13 deri 17 wt% fibra patateje,
ku raporti midis celulozés mikrokristaline dhe fibrave té patates éshté 3,5-3,9:1, dhe
Vii) 2 deri 5 wt% gomé ksantani si agjent njomés,

ku raporti midis celulozés mikrokristaline, fibrave té patates dhe gomés sé ksantanit éshté 3.5-
4.5:1:0.01-0.3, ku wt% jané pérgindje peshe té peshés gjithsej té materialit mbushés.

3. Produkti me ges sipas pretendimit 1 ose 2, ku materiali pér mbushje pérfshin 0,01 deri 7wt% kanabis
dhe O deri 6wt% nikotiné té pranishme si nikotiné e pastér dhe si kripé acidi salicilik nikotine né raport
nikotine té pastér me kripén prej 0,23-1:1.

4. Produkti geské sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku kanabisi éshté kanabidiol (CBD),
tetrahidrokanabidol (THC), kanabinol (CBN) ose ¢farédo stereoizomeri, diastereomeri apo metaboliti i tij.

5. Produkti geskeé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku kanabisi éshté kanabidiol (CBD) ose
cfarédo stereoizomeri, diastereomeri apo metaboliti i tij, apo ndonjé pérzierje e tij.

6. Produkti geské sipas pretendimit 1, ku materiali i mbushjes pérmban
i) 0 deri 6 wt% nikotiné, ku nikotina éshté

iib) e pranishme si nikotiné e pastér dhe si kripé acidi salicilik nikotine né raport nikotine té pastér me
kripén prej 0,20-1:1 dhe

iii) 9 deri 13 wit% té njé émbélsuesi,

iii) 9,5 deri 12 wt% té njé rregullatori pH,

V) 0 deri 0,4 wt% vaji esencial si agjent shijeje,
né té cilin materiali i mbushjes pérfshin mé tej

Vi) deri 75 wt% mbushés qé pérbéhet nga

vi-1) 52 deri 58 wt% celulozé mikrokristaline dhe

vi-2) 13 deri 16 wi% fibra patateje,
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ku raporti midis celulozés mikrokristaline dhe fibrave té patates éshté 3,3-4,2:1, dhe
Vii) 2 deri 5 wt% gomé ksantani si agjent njomés,

ku raporti midis celulozés mikrokristaline, fibrave té patates dhe gomés sé ksantanit éshté 3.5-
4.5:1:0.01-0.3, ku wt% jané pérgindje peshe té peshés gjithsej té materialit mbushés.

7. Produkti geske sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése ku celuloza mikrokristaline ka madhési
grimce midis 70 dhe 500 pum, ose pér 50 % té njé madhésie grimce prej mé pak se apo rreth 149 um.

8. Produkti geskeé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku émbélsuesi zgjidhet nga grupi qé
pérfshin ksilitol, sorbitol, maltitol, aspartam dhe sakariné apo c¢farédo pérzierjesh té tyre.

9. Produkti sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku rregullatori i pH zgjidhet nga grupi qé pérfshin
karbonat natriumi, karbonat kaliumi, karbonat kalciumi, karbonat magnezi, bikarbonat natriumi, acid
fosforik, ortofosfat natriumi, difosfat kaliumi, difosfat kalciumi, polifosfat natriumi, acid laktik, acid
malik, acid acetik, acid tartarik, acid suksinik dhe acid askorbik apo ¢farédo pérzierjeje té tyre.

10. Produkti geské sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku vaji esencial zgjidhet nga njé grup qé
pérfshin trumzé, mendér e buté, vaj Melaleuca, Pogostemon cablin, pjepér, eukalipt, Glycyrrhiza glabra,
luleshtrydhe dhe mendér e egér apo ¢farédo pérzierjeje té tyre.

11. Produkti geské sipas pretendimit 1, ku materiali i mbushjes pérmban

1) 0,15 deri 10 wt% kanabis,
i) 0 deri 3 wt% nikotiné, ku nikotina éshté ose
iia) e pranishme né formé duhani, ose

iib) e pranishme si nikotiné e pastér dhe si kripé acidi salicilik nikotine né raport nikotine té pastér me
kripén prej 0,23-1:1 dhe

iii) 11 deri 12 wt% té njé émbélsuesi, qé éshté ksilitol,
iii) 7,5 deri 19 wt% té njé rregullatori pH, gé éshté bikarbonat natriumi,
V) 0 deri 0.4 wt% vaji esencial si agjent shijeje i pérzgjedhur nga grupi gé pérfshin trumzé, mendér
té bqté, vaj Melaleuca, Pogostemon cablin, pjepér, eukalipt, Glycyrrhiza glabra, luleshtrydhe dhe mendér
e egér,
né té cilin materiali i mbushjes pérfshin mé tej
Vi) deri 75 wt% mbushés qé pérbéhet nga
vi-1) 55 deri 58 wt% celulozé mikrokristaline dhe
vi-2) 15 deri 16 wt% fibra patateje,

ku raporti midis celulozés mikrokristaline dhe fibrave té patates éshté 3,5-3,8:1, dhe

vii) 3,5 deri 3.9 wt% gomé ksantani si agjent njomés,
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ku raporti midis celulozés mikrokristaline, fibrave té patates dhe gomés sé ksantanit éshté 3.5-
4:1:0.1-0.3, ku wt% jané pérgindje peshe té peshés gjithsej té materialit mbushés.

12. Produkti geskeé sipas pretendimit 1, ku materiali i mbushjes pérmban
i) 0 deri 3 wt% nikotiné, ku nikotina éshté

iib) e pranishme si nikotiné e pastér dhe si kripé acidi salicilik nikotine né raport nikotine té pastér me
kripén prej 1:1 dhe

iii) 11 deri 12 wt% té njé émbélsuesi, qé éshté ksilitol,
iii) 10,5 deri 12 wt% té njé rregullatori pH, gé éshté bikarbonat natriumi,
V) 0 deri 0.4 wt% vaji esencial si agjent shijeje i pérzgjedhur nga grupi gé pérfshin trumzé, mendér
té buté, vaj Melaleuca, Pogostemon cablin, pjepér, eukalipt, Glycyrrhiza glabra, luleshtrydhe dhe mendér
e egér,
né té cilin materiali i mbushjes pérfshin mé tej
Vi) deri 75 wt% mbushés qé pérbéhet nga
vi-1) 57 deri 58 wt% celulozé mikrokristaline dhe
vi-2) 15 deri 16 wt% fibra patateje,
ku raporti midis celulozés mikrokristaline dhe fibrave té patates éshté 3,4:1, dhe
Vii) 3,5 deri 3.9 wt% gomé ksantani si agjent njomés,

ku raporti midis celulozés mikrokristaline, fibrave té patates dhe gomés sé ksantanit éshté 3.5-
4:1:0.1-0.3, ku wt% jané pérqgindje peshe té peshés gjithsej té materialit mbushés.

13. Produkti geske sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku nikotina e pranishme si nikotiné e
pastér dhe si kripé acidi salicilik nikotine né raport nikotine té pastér me kripén prej 0,6:1.

14. Produkti geské sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése pér pérdorim né terapiné e zévendésimit té
nikotinés ose pér pérdorim né trajtimin e varésisé nga duhani.

15. Produkt geské sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése pér pérdorim né parandalimin dhe trajtimin

e ankthit, kognicionit, lévizjes, reduktimit té krizave, pagjumeésisé, depresionit, pérmirésimit té
simptomave té sémundjes inflamatore té zorréve (IDB) dhe ¢rregullimeve me dhimbje.
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1. Njé metodé kozmetike e reduktimit té njé lezioni té shogéruar me melasmén né lékurén e pa démtuar qé

pérfshin:
sigurimin e njé formulimi topik gé pérfshin njé difense parésore né njé pérgendrim efektiv pér té
rekrutuar gelizat burimore LGR6+ né njé hapésiré ndérfolikulare né 1ékurén e pa démtuar; dhe
aplikimin e formulimit topik né lékurén e pa démtuar nén njé protokoll efektiv pér té reduktuar njé
lezion té shogéruar me melasmén,

ku difensa parésore pérfshin té paktén njé nga grupi i pérbéré nga difensa-alfa 1, difensa-alfa 5, difensa-
alfa 6, difensa neutrofil 1, difensa neutrofil 2, difensa neutrofil 3, difensa neutrofil 4, difensa-teta, difensa-
beta 1, difensa-beta 2, difensa-beta 3 dhe difensa-beta 4.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku difensa parésore pérfshin té paktén njé nga difensa sintetike, difensa
humane, difensa rekombinante, njé difense te majmunét, nje defense te miu, njé difense te dhia, njé
defense te gjedhi, njé defense te delet, nje difensa te kuajt, njé defence te lepujt, njé defense te derri, njé
defense te geni dhe njé defense te macja.

3. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-2, ku pergendrimi i difenses parésore né formulimin topik
éshté ndérmjet 0.01 dhe 100 ng/ml, té pérfshiré.

4. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-2, ku pergendrimi i difenses parésore né formulimin topik
éshté ndérmjet 1 dhe 30 ng/ml, té pérfshiré.

5. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-2, ku pérgendrimi i difenses parésore formulimin topik
éshté ndérmjet 100 ng/mL dhe 10 mg/ml, té pérfshirg.

6. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-5,difensa parésore ka njé pastérti mé té madhe se 80%.
7. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-6, ku difenca parésore éshté e enkapsuluar né njé lipozom.

8. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-7, ku difenca parésore éshté shogéruar me njé transportues
proteine.

9. Metoda sipas pretendimit 8, ku transportuesi i proteines pérfshin té paktén njé nga grupi i pérbéré nga
albumina e serumit human, albumina rekombinante, albumina e serumit té gjedhit dhe ovalbumina.

10. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-9, ku formulimi topik pérfshin mé tej njé difense dytésore,
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ku difensa dytésore éshté e ndryshme nga difensa parésore, dhe ku difensa dytésore éshté e pranishme né
formulim né njé pérgendrim antimikrobik efektiv ose nén-antimikrobik efektiv.

11. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-10, ku formulimi topik pérfshin mé tej njé supplement pér
gelizat burimore LGR6+, ku suplementi pérfshin té paktén njé nga grupi gé pérbéhet nga albumina e
serumit human, albumina e serumit té gjedhit, ovalbumina, hidrolizat bimore, beta-ciklodekstrina,
glutamina, fosfolipidet, fibronektina, hialuronati, hidrolizat bimore, L-alanil-Lglutamine, xhelatina,
vitamina E, albumina rekombinante, acidi hialuronik, faktori i rritjes epidermale, faktori i rritjes
fibroblastike, xhelatina rekombinante, Nikotinati Tokoferil, koenzima Q10 dhe ubikuinoni.

12. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-11, ku melasma éshté melasma epidermale.
13. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-12, ku protokolli pérfshin dérgimin e difenses parésore te
Iékura dhe/ose indet e lidhura me Iékurén duke pérdorur njé pajisje té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé

lazer, pajisje me presion akustik me valé, pajisje me ultratinguj, njé mikrogjilpéré dhe njé gjilpéré
hipodermike.
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