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Mozambique / Mozambiku                MZ  

Myanmar / Myanmar                          MM  

 Namibia / Namibia             NA  

Nauru / Nauru                NR 

Nepal / Nepal                   NP  

Netherlands / Hollanda                NL  

Netherlands Andilles /Antilet Hollandeze            AN  
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Nicaragua / Nikaragua                NI  

Niger / Nigeri                   NE  

Nigeria / Nigeria                  NG  

Norway / Norvegjia                  NO  

Oman / Omani                          OM  

Pakistan / Pakistani                  PK  
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Syria / Siria                    SY  
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(30) NL2016425  11/03/2016  NL 

(71)  Albertz, Jeannette Wilhelmina 
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(72) Albertz, Jeannette Wilhelmina (Raadhuisstraat 34, 6441 CP Brunssum) 

(74) Eno DODBIBA 

RR."Naim FRASHERI" P.60/3, Shk.1, Ap.16, Tiranë 

(57)  

1. Pajisja për heqjen e gjetheve nga një bimë, e cila përfshin: 

 

-një sipërfaqe mbështetëse e shtrirë dhe e zgjatur (2) për mbështetjen e bimës; 

-një palë pajisje prerëse (3) të vendosura në të dyja anët e sipërfaqes së mbështetjes, ku secila 

pajisje prerëse përmban një montim të tehut të rrotullueshëm (7) dhe një skarë (4), e cila 

vendoset midis montimit të tehut dhe sipërfaqes mbështetëse;  

një structure (1) në të cilën janë montuar një palë pajisje për prerje dhe mundësisht sipërfaqja 

mbështetëse, ku struktura është e konfiguruar për tu vendosur në një sipërfaqe tokësore;  

ku secila pajisje prerëse është e programuar për të prerë dhe/ose për të tërhequr gjethet e 

bimës të cilat zgjaten pjesërisht përmes skarës nga pjesa e mbetur e bimës. 

 

2. Pajisja sipas pretendimit 1, ku një kënd i parë midis sipërfaqes së mbështetjes dhe 

sipërfaqes së tokës mund të rregullohet midis 0 gradë dhe 90 gradë, veçanërisht midis 10 

gradë dhe 70 gradë dhe më veçanërisht midis 20 dhe 50 gradë. 

 

3. Pajisja sipas pretendimit 2, ku sipërfaqja mbështetëse mund të montohet në strukturë në 

mënyrë të përshtatshme, ku struktura preferohet të sigurohet në të paktën njërën anë të saj 

me elementë rregullues me të cilët distanca midis sipërfaqes së tokës dhe një pjese të mbetur 

nga struktura mund të përshtatet; ose ku sipërfaqja mbështetëse është e lidhur me skarën dhe 

ku skara është e lidhur në mënyrë rrotulluese rreth një aksi rrotullues i cili është pingul me 

skarën. 

 

4. Pajisja sipas secilit prej pretendimeve të mësipërme, ku pajisjet e prerjes janë montuar në 

strukturë në mënyrë të rregullueshme dhe në mënyrë të tillë që të mund të vendoset një kënd 

i dytë midis një hekuri të një prej pajisjeve prerëse dhe sipërfaqes mbështetëse. 

 

5. Pajisja sipas pretendimit 4, ku këndi i dytë mund të rregullohet midis 10 dhe 170 gradë, 

dhe veçanërisht midis 60 dhe 120 gradë. 

 



 

 

6. Pajisja sipas pretendimit 4 ose 5, ku struktura përmban një strukturë mbështetëse ose një 

tabelë dhe një shumicë të lartë që është e lidhur me kornizën mbështetëse ose tabelën. 

 

7. Pajisja sipas pretendimit 6, që përfshin më tej një palë pajisje mbështetëse prerëse të cilat 

janë të lidhura në mënyrë fikse me strukturën mbështetëse ose tabelën, ku secila pajisje 

prerëse është e bashkuar në mënyrë thelbësore nga të paktën një vrimë për një pajisje 

mbështetëse përkatëse për qëllimin e vendosjes së këndit të dytë; 

ku, preferohet, që për secilën pajisje prerëse:  

njëra prej mbështetësve të pajisjes prerëse dhe pajisja prerëse të përmbajë një të çarë në një 

distancë nga ku të paktën njëra varet, dhe ku tjetra, mbështetësja e pajisjes për prerje dhe 

pajisja prerëse përmban një kunj që zgjat nëpër të çarën; 

pajisja përmban më tej për secilën pajisje prerëse një element bllokues për mbylljen e kunjit 

në lidhje me të çarën me qëllim fiksimin e këndit të dytë. 

 

8. Pajisja sipas pretendimit 4 ose 5, ku struktura përmban: 

një portë që shtrihet në mënyrë paralele me sipërfaqen e tokës; 

një palë thurrëza të lidhura në mënyrë të rrotullueshme me portën, të cilat përpjetë janë të 

lidhura në mënyrë të fiksuar me pajisje të ndryshme prerjeje; ku struktura përmban; 

një palë thurrëza të sipërpërmendura të cilat vendosen paralelisht dhe në një distancë të 

ndërsjelltë; dhe një shumësi lidhjesh tërthore midis palës së brezave që vendosen në një 

distancë të ndërsjellë, ku secila pajisje prerëse dhe/ose e sipërmja e lidhur me të, është e 

lidhur në mënyrë rrotulluese me një krah rregullues, i cili ky krahu rregullues mund të 

përfshijë në çdo rast në një skaj të largët nga pajisja prerëse një nga shumësia e lidhjeve të 

tërthorta me qëllim realizimin e rregullimit të këndi të dytë. 

 

9. Pajisja sipas secilit prej pretendimeve të mësipërme, ku një distancë midis pajisjeve 

prerëse mund të rregullohet në një drejtim në mënyrë thelbësore pingul të sipërfaqes 

mbështetëse, ku struktura preferohet të ketë udhëzues që shtrihet në një drejtim në mënyrë 

thelbësore në mënyrë specifike të sipërfaqes mbështetëse dhe në të cilën të paktën një pajisje 

prerëse është pranuar në mënyrë të rrëshqitshme. 

 

10.  Pajisja sipas secilit prej pretendimeve të mësipërme, ku secila pajisje prerëse përfshin 

më tej: 

një strehë në të cilën montimi i tehut është vendosur në mënyrë të rrotullueshme; 

një motor për rrotullimin e montimit të tehut;  

dhe një shkarkesë për gjethet, të cilat janë tërhequr dhe/ose prerë, nga streha për jashtë; 

pajisja përmban më tej mundësisht një qark kontrolli për kontrollin e motorëve të pajisjeve 

prerëse, ku qarku i kontrollit është i konfiguruar për të kontrolluar montimet e tehut të palës 

së pajisjeve prerëse të tilla që ato të kenë drejtime të kundërta të rotacionit siç shihet nga 

sipërfaqja mbështetëse. 

 

11. Metoda për heqjen e gjetheve nga një bimë, e cila përfshin: 

sigurimin e  një pajisje për heqjen e gjetheve nga bima sipas secilit prej pretendimeve të 

mësipërme; 



 

 

përdoruesi që mban një pjesë të poshtme të bimës; 

vendosja e bimës në sipërfaqen mbështetëse me një majë të bimës të drejtuar nga poshtë; 

lëvizja e bimës përgjatë pajisjeve të prerjes me qëllim heqjen e gjetheve. 

 

12. Metoda sipas pretendimit 11, ku lëvizja e bimës përgjatë pajisjeve të prerjes përfshin 

tërheqjen e bimës drejt përdoruesit. 

 

13. Metoda sipas pretendimit 12, ku lëvizja e bimës përgjatë pajisjeve të prerjes përfshin 

rrotullimin e bimës njëkohësisht për të tërhequr bimën drejt përdoruesit. 

 

14. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 11-13, ku lëvizja e bimës përgjatë pajisjeve të 

prerjes përfshin lëvizjen e bimës lart dhe poshtë në një drejtim gjatësor të sipërfaqes 

mbështetëse. 

 

15. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 11-14, ku bima është vendosur në sipërfaqen 

mbështetëse përpara heqjes së gjetheve, në mënyrë që pajisjet prerëse të vendosen midis 

përdoruesit dhe shumicës së gjetheve të bimës. 

 

 

device and method for removing leaves from a plant 
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(71)  Menarini Silicon Biosystems S.p.A. 
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(74) Ela SHOMO PANIDHA. 

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

(57)  

Një metodë për të karakterizuar qarkullimin e qelizave tumorale në një mostër 

biologjike të përftuar nga një pacient me kancer gjiri metastatik, që përmban 

hapat si vijon: 

 



 

 

a) kontaktimin e mostrës biologjike me një proteinë e cila bashkon 
markerat e sipërfaqes qelizore të qelizave tumorale qarkulluese dhe 
reagon specifikisht me qelizat tumorale qarkulluese, tek përjashtimi 
thelbësor i komponenteve të tjera të mostrës, dhe lejon ndarjen e 
këtyre qelizave tumorale qarkulluese të bashkuara nga komponentet 
e tjerë të mostrës biologjike; 

b) kontaktimin e mostrës së hapit (a) me të paktën një reagent i cili 
bashkon specifikisht mostrën e hapit (a), ku reagenti është një 
substancë që ndryshon ndërmjet llojeve të ndryshme të qelizave; 

c) kontaktimin e mostrës së hapit (b) me një agjent që ka afrimitet 
bashkues për receptorët steroid në qeliza; dhe 

d) analizimin e mostrës për të përcaktuar praninë e qelizave tumorale 
qarkulluese që shprehin receptorët steroidë; 
 

ku metoda e përmendur për më tej përmban hapin për të përcaktuar numrin 

e qelizave tumorale qarkulluese që shprehin receptorët steroidë. 

 

2. Metoda e pretendimit 1, ku mostra biologjike është gjak ose palcë kockash. 

 

3. Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku agjenti që reagon specifikisht 

me qelizat tumorale qarkulluese bashkohet ose tek njëri ose tek të dy rajonet 

N-fundor dhe C-fundortë receptorëve steroidë të përmendur në qelizat 

tumorale qarkulluese në fjalë. 

 

4. Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku reaguesi i përmendur është 

DAPI ose reaguesit bashkohen tek citokeratina ose CD45. 

 

5. Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku proteina bashkohet specifikisht 

tek një epitop ngjitës i qelizës epiteliale në qelizat tumorale. 

 

6. Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku proteina për më tej përmban 

pjesëza përgjegjëse magnetikisht. 

 

7. Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku mostra në hapin (d) analizohet 

nga të paktën një proces i përzgjedhur nga grupi që konsiston në citometrinë 

me fluks multiparametërsh, mikroskopinë imunofluoreshente, citometrinë e 

skanimit me lazer, analizën e imazhit të bazës në fushë të pastër, analizën e 

imazhit spectral, analizën e qelizës manuale, analizën e sistemit imazherik 

automatik, dhe analizën e qelizës automatike. 

 

8. Metoda e pretendimit 6 për më tej përmban nënshtrimin e produktit të hapit 

(a) tek një fushë magnetike. 

 

9. Metoda e pretendimit 6, ku pjesëzat përgjegjëse magnetikisht janë koloidale. 

 



 

 

10. Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku agjenti është antitrupi i 

receptorit anti-estrogjen tek një zonë N-fundore të receptorit të estrogjenit dhe 

antitrupi i receptorit anti-estrogjen është përzgjedhur nga grupi që konsiston 

në ID5, E115 (rb mono), ER119.3, dhe SP-1 (rb mono). 

 

11. Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku agjenti është antitrupi i 

receptorit anti-estrogjen në zonën C-fundore të receptorit të estrogjenit dhe 

antitrupi i receptorit anti-estrogjen është përzgjedhur nga grupi që konsiston 

në H222, F10, dhe TE111.5D11. 

 

12. Përdorimi i një set testi për ekzaminimin e një mostre të një pacienti për 

praninë e qelizave tumorale qarkulluese që shprehin një receptor steroidi 

nëpërmjet përmbushjes së metodës së secilit prej pretendimeve 1-11, ku seti 

i testit përmban: 

 

a) një proteinë e cila bashkon markerat e sipërfaqes qelizore të qelizave 
tumorale qarkulluese dhe reagon specifikisht me qelizat tumorale 
qarkulluese, tek përjashtimi thelbësor i komponenteve të tjera të 
mostrës, dhe lejon ndarjen e e këtyre qelizave tumorale qarkulluese 
nga komponentet e tjera të mostrës së mostrës së pacientit; 

b) të paktën një reagues që bashkon specifikisht njërën nga ose të dyja 
qelizat tumorale qarkulluese dhe komponentet e mostrave të tjera të 
mostrës së pacientit, ku reaguesi është një substancë që ndryshon 
ndërmjet tipeve të qelizave; dhe 

c) një agjent që ka afrimitet bashkues për receptorët steroidë në qelizat 
tumorale qarkulluese të mostrës së pacientit. 
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1. Një rezervë e injektueshme e palmitatit të paliperidonit për tu përdorur në 
trajtimin e një pacienti që ka nevojë për trajtim psikiatrik të përzgjedhur nga 
psikoza, skizofrenia, ose çrregullimi bipolar që është trajtuar me një rezervë 
të injektueshme palmitat paliperidoni për 3 muaj, kur pacienti i përmendur 
harron për një periudhë prej nëntë muajsh ose më shumë dozën 
mirëmbajtëse të planifikuar të ardhshme të rezervës së injektueshme të 
palmitat paliperidonit për 3 muaj, nëpërmjet një skeme dozimi që përmban: 

(1) administrimin ndërmuskulor në muskulin deltoid të pacientit të 
përmendur të një doze të parë ngarkimi rifilluese prej 150 mg ekuivalente 
me rezervën mujore e injektueshme e palmitatit të paliperidonit;  
(2) administrimin ndërmuskulor në muskulin deltoid të pacientit të 
përmendur të një doze të dytë ngarkimi rifilluese prej 100 mg ekuivalente 
me rezervën mujore të injektueshme të palmitatit të paliperidonit në 
afërsisht ditën e 4ët deri në afërsisht ditën e 12të pas administrimit të dozës 
së parë të ngarkimit rifillues të përmendur; 
(3) administrimin ndërmuskulor në muskulin deltoid ose gluteal të pacientit 
të përmendur të një doze të parë mirëmbajtjeje rifilluese prej 50 mg 
ekuivalente deri në afërsisht 150 mg ekuivalente me rezervën mujore të 
injektueshme të palmitatit të paliperidonit në afërsisht në ditën e  23të deri 
në afërsisht ditën e 37të pas administrimit të dozës së dytë të ngarkimit 
fillestar të përmendur; 
(4) administrimin ndërmuskulor në muskulin deltoid ose gluteal të pacientit 
të përmendur të një doze të dytë mirëmbajtjeje rifilluese prej nga afërsisht 
50 mg ekuivalente deri në afërsisht 150 mg ekuivalente me rezervën mujore 
të injektueshme të palmitatit të paliperidonit në afërsisht ditën e 23të deri në 
afërsisht ditën e 37të pas administrimit të dozës së parë shtesë të 
mirëmbajtjes; 
(5) administrimin ndërmuskulor në muskulin deltoid ose gluteal të pacientit 
të përmendur të një doze të tretë mirëmbajtjeje rifilluese prej nga afërsisht 
50 mg ekuivalente deri në afërsisht 150 mg ekuivalente me rezervën mujore 
të injektueshme të palmitatit të paliperidonit në afërsisht ditën e 23të deri në 
afërsisht ditën e 37të pas administrimit të dozës së dytë të mirëmbajtjes; 
dhe 
(6) administrimin ndërmuskulor në muskulin deltoid ose gluteal të pacientit 
të përmendur nga afërsisht 175 mg ekuivalente deri në afërsisht 525 mg 
ekuivalente të formulimit 3-mujor të palmitatit të paliperidonit në afërsisht 
ditën e 23të deri në afërsisht ditën e 37të pas administrimit të dozës së tretë 
të mirëmbajtjes të palmitatit të paliperidonit mujor të injektueshëm. 

 

2. Rezerva e injektueshme e palmitatit të paliperidonit për tu përdorur sipas 

pretendimit 1, ku pacienti i përmendur ka nevojë për tu trajtuar për psikozën. 

 



 

 

3. Rezerva e injektueshme e palmitatit të paliperidonit për tu përdorur sipas 

pretendimit 1, ku pacienti i përmendur ka nevojë për tu trajtuar për 

skizofreninë. 

 

4. Rezerva e injektueshme e e palmitatit të paliperidonit për tu përdorur sipas 

pretendimit 1 ku pacienti i përmendur ka nevojë për tu trajtuar për çrregullimin 

bipolar. 

 

5. Një rezervë e injektueshme e palmitatit të paliperidonit për tu përdorur në 

trajtimin e një pacienti që ka nevojë për trajtim psikiatrik të përzgjedhur nga 

psikoza, skizofrenia, ose çrregullimi bipolar që është trajtuar me një rezervë 

3-mujore të injektueshme të palmitatit të paliperidonit, ku pacienti i përmendur 

harron për një periudhë prej më shumë se ose të barabartë me katër muaj 

dhe deri në nëntë muaj dozën pasardhëse të mirëmbajtjes të rezervës 3-

mujore të injektueshme të palmitatit të paliperidonit, nëpërmjet një regjimi 

dozimi që përmban: 

 

(1) administrimin ndërmuskulor në muskulin deltoid të pacientit të 
përmendur të një doze të parë ngarkimi rifilluese të një rezerve mujore të 
injektueshme të palmitatit të paliperidonit;  
(2) administrimin ndërmuskulor në muskulin deltoid ose gluteal të pacientit 
të përmendur të një doze të dytë ngarkimi rifilluese të një rezerve mujore të 
injektueshme të palmitatit të paliperidonit në afërsisht ditën e 4ët deri në 
afërsisht ditën e 12të pas administrimit të dozës së parë të ngarkimit fillestar 
të përmendur; dhe 
(3) administrimin ndërmuskulor në muskulin deltoid ose gluteal të pacientit 
të përmendur formulimin 3-mujor rifillues të palmitatit të paliperidonit në 
shkallën nga afërsisht 175 mg ekuivalente deri në afërsisht 525 mg 
ekuivalente në afërsisht ditën e  23të deri në afërsisht ditën e 37të pas 
administrimit të dozës së dytë të ngarkimit rifillues të të palmitatit të 
paliperidonit mujor të injektueshëm ku dozat e ngarkimit fillestar të parë dhe 
të dytë dhe formulimi 3-mujor rifillues i dozës së palmitatit të paliperidonit 
janë përzgjedhur nga tabela më poshtë bazuar në sasinë e dozës së harruar 

 

Doza e 

harruar 

PP3M 

Administro PP1M, 2 doza (në 

muskulin deltoid) 

Pastaj administro PP3M 

(në muskulin deltoid ose 

gluteal) 

 Doza Rifilluese 

e Parë 

Doza Rifilluese e 

Dytë 

Doza e formulimit 3-

mujor rifilluese 

175 mg 

ek. 

50 mg ek. 50 mg ek. 175 mg ek. 

263 mg 

ek. 

75 mg ek. 75 mg ek. 263 mg ek. 

 



 

 

Doza e 

harruar 

PP3M 

Administro PP1M, 2 doza (në 

muskulin deltoid) 

Pastaj administro PP3M 

(në muskulin deltoid ose 

gluteal) 

 Doza Rifilluese 

e Parë 

Doza Rifilluese e 

Dytë 

Doza e formulimit 3-

mujor rifilluese 

350 mg 

ek. 

100 mg ek. 100 mg ek. 350 mg ek. 

525 mg 

ek. 

100 mg ek. 100 mg ek. 525 mg ek. 

 

 

6. Rezerva e injektueshme e palmitatit të paliperidonit për tu përdorur sipas 

pretendimit 5, ku pacienti i përmendur ka nevojë për tu trajtuar për psikozën. 

 

7. Rezerva e injektueshme e palmitatit të paliperidonit për tu përdorur sipas 

pretendimit 5 ku pacienti i përmendur ka nevojë për tu trajtuar nga skizofrenia. 

 

8. Rezerva e injektueshme e palmitatit të paliperidonit për tu përdorur sipas 

pretendimit 5 ku pacienti i përmendur ka nevojë për tu trajtuar nga çrregullimi 

bipolar. 

 

9. Rezerva e injektueshme e palmitatit të paliperidonit për tu përdorur sipas 

secilit prej pretendimeve 1, 3, 5, ose 7, ku skizofrenia është një gjendje e 

listuar në DSM-IV-TR në kategorinë 295.xx. 

 

10. Rezerva e injektueshme e palmitatit të paliperidonit për tu përdorur sipas 

secilit prej pretendimeve 1, 4, 5, ose 8, ku çrregullimi bipolar është një gjendje 

e listuar në DSM-IV-TR në kategorinë 296.xx. 
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(57)  

1. Deoksicitidinë (dC) për përdorim në një metodë të trajtimit të mungesës së timidinë 

kinazës 2 (TK2) në një subjekt human në nevojë të tij, metoda e sipërpërmendur që 

përfshin administrimin e një sasie terapeutikisht efektive të deoksitimidinës (dT) dhe 

deoksicitidina e sipërpërmendur (dC). 

2. Deoksitimidina (dT) për përdorim në një metodë të trajtimit të mungesës së timidinë 

kinazës 2 (TK2) në një subjekt human në nevojë të tij, metoda e sipërpërmendur që 

përfshin administrimin e një sasie terapeutikisht efektive të deoksicitidinës (dC) dhe 

deoksitimidina e sipërpërmendur (dT). 

3.  dC ose dT, për përdorim sipas pretendimit 1 ose 2 përkatësisht, ku sasia terapeutikisht 

efektive është 

 a) ndërmjet 100 mg/kg/ditë dhe 1000 mg/kg/ditë e secilit deoksinukleozid në kompozim; 
ose: 

b) ndërmjet 200 mg/kg/ditë dhe 800 mg/kg/ditë e secilit deoksinukleozid në kompozim; 
ose: 

c) ndërmjet 250 mg/kg/ditë dhe 400 mg/kg/ditë e secilit deoksinukleozid në kompozim. 
4. dC ose dT, për përdorim sipas pretendimit 1 ose 2 përkatësisht, ku sasia terapeutikisht 

efektive është ndërmjet 100 mg/kg/ditë dhe 400 mg/kg/ditë e secilit deoksinukleozid në 

kompozim. 

5. dC ose dT, për përdorim sipas pretendimit 1 ose 2 përkatësisht, ku sasia terapeutikisht 

efektive është ndërmjet 250 mg/kg/ditë dhe 400 mg/kg/ditë e secilit deoksinukleozid në 

kompozim. 

6. dC ose dT, për përdorim sipas pretendimit 1 ose 2 përkatësisht, ku sasia terapeutikisht 

efektive është 

a) ndërmjet 100 mg/kg/ditë dhe 1000 mg/kg/ditë e deoksinukleozidit total në kompozim; 
ose: 

b) ndërmjet 200 mg/kg/ditë dhe 800 mg/kg/ditë e deoksinukleozideve totale në 
kompozim; ose: 

c) ndërmjet 250 mg/kg/ditë dhe 400 mg/kg/ditë e deoksinukleozideve totale në 
kompozim. 

7. dC ose dT për përdorim sipas ndonjë pretendimi të mësipërm, ku raporti i deoksicitidinës 

(dC) dhe deoksitimidinës (dT) është 50/50, 5/95, 10/90, 15/85, 20/80, 25/75, 30,70, 35/65, 

40/60, 45/55, 55/45, 60/40, 65/35, 70/30, 75/25, 80/20, 85/15, 90/10, ose 95/5. 

8. dC ose dT për përdorim sipas pretendimit 7, ku raporti i sipërpërmendur i deoksicitidinës 

(dC) dhe deoksitimidinës (dT) është 50/50. 



 

 

9. dC ose dT për përdorim sipas ndonjë pretendimi të mësipërm, ku kompozimi është 

administruar një herë në ditë, dy herë në ditë, tre herë në ditë, katër herë në ditë, pesë 

herë në ditë ose gjashtë herë në ditë. 

10.  dC ose dT për përdorim sipas ndonjë pretendimi të mësipërm, ku kompozimi 

administrohet në mënyrë oralet, intratekale, enterale, ose intravenoze. 

11. dC ose dT për përdorim sipas pretendimit 10, ku kompozimi është administruar në mënyrë 

orale; dhe ku kompozimi i sipërpërmendur përfshin më tej qumështin e lopës, qumështin 

e gjirit të njeriut, formulën e foshnjës ose ujin. 

12.  dC ose dT për përdorim sipas ndonjë pretendimi të mësipërm, duke përfshirë më tej 

administrimin ndaj subjektit një frenues të fosforilazës së timidinës. 

13. dC ose dT për përdorim sipas pretendimit 12, ku frenuesi i fosforilazës së timidinës është 

tipiracil. 

14. dC ose dT për përdorim sipas ndonjë pretendimi të mësipërm, duke përfshirë më tej 

administrimin ndaj subjektit një frenues të deaminazës së citidinës. 

15. dC ose dT për përdorim sipas pretendimit 14, ku frenuesi i deaminazës së citidinës është 

tetrahidrouridina [THU]. 

16. dC ose dT, për përdorim sipas pretendimit 1 ose 2 përkatësisht, ku sasia terapeutikisht 

efektive e kompozimit të administruar ndaj subjektit është rritur me kalimin e kohës; në 

mënyrë opsionale ku një sasi e parë terapeutikisht efektive e përbërjes së administruar 

ndaj subjektit është rreth 100 mg/kg/ditë e kompozimit, dhe ku sasia terapeutikisht 

efektive e kompozimit rritet me kalimin e kohës në 200 mg/kg/ day, deri në 400 

mg/kg/ditë, deri në 800 mg/kg/ditë, deri në 1000 mg/kg/ditë.  

17.  dC ose dT për përdorim sipas ndonjë pretendimi të mësipërm, ku kompozimi përfshin një 

mbartës farmaceutikisht të pranueshëm. 

18. dC ose dT, për përdorim sipas pretendimit 1 ose 2 përkatësisht, ku metoda e trajtimit më 

tej përfshin monitorimin e subjektit pas administrimit të kompozimit, që përfshin: a. 

vëzhgimin e forcës dhe kontrollit të muskujve; b. vëzhgimin e dallimeve në gjatësi dhe 

peshë; c. vëzhgimin e lëvizshmërisë; dhe d. përcaktimin e një përmirësimi në gjendjen e 

subjektit nëse ndonjë nga vëzhgimet (a) - (c) janë rritur pas administrimit të kompozimit, 

dhe përcaktimi i asnjë përmirësimi nëse ndonjë nga vëzhgimet (a) - (c) janë të njëjta ose 

janë ulur pas administrimit të kompozimit.  

19. dC ose dT për përdorim sipas pretendimit 18, ku nëse përcaktimi i mos përmirësimit është 

bërë në hapin (d), rritet sasia terapeutikisht efektive i kompozimit.  

20. dC ose dT, për përdorim sipas pretendimit 1 ose 2 përkatësisht, ku metoda e trajtimit më 

tej përfshin monitorimin e subjektit për një efekt të kundërt pas administrimit të 

kompozimit, ku nëse vërehet një efekt i kundërt, sasia terapeutikisht efektive e përbërjes 

është ulur.  

21. dC ose dT për përdorim sipas pretendimit 20, duke përfshirë më tej monitorimin e 

subjektit për efektin e kundërt të vërejtur pasi sasia terapeutikisht efektive e kompozimit 

është ulur, ku nëse efekti negativ nuk vërehet më, rritet sasia terapeutikisht efektive e 

kompozimit.  



 

 

22. dC ose dT për përdorim sipas pretendimit 20, ku një efekt i kundërt është intoleranca 

gastrointestinale.  

23. dC ose dT për përdorim sipas pretendimit 20, ku efekti I kundërt është zgjedhur nga grupi I 

përbërë prej diarre dhe fryrje të barkut. 
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(57)  

1. Një antitrup i humanizuar anti-Tau që lidh në mënyrë specifike një epitop brenda 

aminoacideve 15-24 (SEQ ID NO: 51) të polipeptidit Tau, për përdorim në trajtimin 

e sëmundjes së Alzheimerit në një subjekt human, ku trajtimi i sipërpërmendur 

zvogëlon nivelin e Aβ40 dhe / ose Aβ42 në një qelizë neuronale dhe / ose lëng 

joqelizor në subjektin njerëzor. 

   

2. Antitrupi për përdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi përfshin:  

(i) një VL CDR1 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:1 ose SEQ ID 

NO:7; 

(ii) një VL CDR2 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:2 ose SEQ ID 

NO:8; 

(iii) një VL CDR3 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:3 ose SEQ ID 

NO:9; 



 

 

(iv) një VH CDR1 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:4 ose SEQ ID 

NO:10; 

(v) një VH CDR2 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:5 ose SEQ ID 

NO:11; dhe 

(vi) një VH CDR3 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:6 ose SEQ ID 

NO:12. 

   

3. Antitrupi për përdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi përfshin:  

(i) një VL CDR1 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:7; 

(ii) një VL CDR2 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:8; 

(iii) një VL CDR3 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:9; 

(iv) një VH CDR1 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:10; 

(v) një VH CDR2 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:11; dhe 

(vi) një VH CDR3 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:12. 

   

4. Antitrupi për përdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi përfshin:  

(i) një VL CDR1 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO: 1; 

(ii) një VL CDR2 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:2; 

(iii) një VL CDR3 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:3; 

(iv) një VH CDR1 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:4; 

(v) një VH CDR2 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:5; dhe  

(vi) një VH CDR3 që përfshin një sekuencë aminoacide të SEQ ID NO:6. 

   

5. Antitrupi për përdorim sipas ndonjërit prej pretendimeve të mëparshëm, ku 

antitrupi është i kapsuluar në një lipozom. 

   

6. Antitrupi për përdorim sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-4, ku antitrupi është 

formuluar me një agjent që lehtëson kalimin e barrierës gjak-tru. 

   



 

 

7. Antitrupi për përdorim sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-4, ku antitrupi është 

shkrirë, drejtpërdrejt ose përmes një lidhësi, në një molekulë mbartëse, një peptid 

ose një proteinë që promovon kalimin e barrierës gjak-tru. 

   

8. Antitrupi për përdorim sipas ndonjërit prej pretendimeve të mëparshëm, ku 

antitrupi është një Fv, scFv, Fab, F(ab')2, ose Fab'. 

   

9. Antitrupi për përdorim sipas ndonjërit prej pretendimeve të mëparshëm, duke 

përfshirë më tej administrimin e të paktën një agjenti shtesë që trajton sëmundjen e 

Alzheimerit. 

   

10. Antitrupi për përdorim sipas ndonjërit prej pretendimeve të mëparshëm, ku 

antitrupi është administruar në rrugë intravenoze. 

   

11. Antitrupi për përdorim sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-9, ku antitrupi është 

administruar në rrugë intratekale. 
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1. Përdorimi i një modulatori receptori S1P ose agonisti në prodhimin e një medikamenti 

për trajtimin e një sëmundje autoimune, ku sëmundja autoimune është zgjedhur nga lista e 

përbërë prej sklerozës së shumëfishtë, polimioziti, lupus nefriti, artriti rheumatoid, 

sëmundja e zorrëve inflamatore dhe psoriaza, ku para fillimit të administrimit të 

modulatorit të receptorit S1P ose agonistit në dozë standarde ditore terapeutike, modulatori 

i receptorit S1P ose agonistit të sipërpërmendur është administruar në një dozë ditore e cila 

është më e vogël se doza standarde ditore terapeutike përgjatë një periudhe fillestare të 

trajtimit, dhe ku doza më e lartë e fillimit është ndërmjet 0.01 mg dhe 0.30 mg.  

2. Një modulator receptori S1P ose agonist për përdorim në trajtimin e një sëmundje 

autoimune, ku sëmundja autoimune është zgjedhur nga lista që përbëhet prej sklerozës së 

shumëfishtë, polimioziti, lupus nefriti, artriti rheumatoid, sëmundja e zorrëve inflamatore 

dhe psoriaza, ku para fillimit të administrimit të modulatorit të receptorit S1P ose agonistit 

në dozë standarde ditore terapeutike, modulatori i receptorit S1P ose agonistit të 

sipërpërmendur është administruar në një dozë ditore e cila është më e vogël se doza 

standarde ditore terapeutike përgjatë një periudhe fillestare të trajtimit, dhe ku doza më e 

lartë e fillimit është ndërmjet 0.01 mg dhe 0.30 mg.  

3. Përdorimi ose produkti për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, ku 

periudha fillestare e trajtimit është zgjedhur nga grupi i përberë prej: deri në 10 ditë dhe 5 

deri në 14 ditë.  

4. Përdorimi ose produkti për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, ku 

e njëjta dozë është dhënë përgjatë 2 deri në 4 ditëve të para të trajtimit përpara se doza të 

rritej.  

5. Përdorimi ose produkti për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, ku 

e njëjta dozë është dhënë përgjatë 4 ditëve të para të trajtimit përpara se doza të rritej.  

6. Përdorimi ose produkti për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, ku 

përgjatë periudhës fillestare të trajtimit doza ditore është rritur hap pas hapi deri në 6 herë 

deri në dozën standarde ditore terapeutike dhe më pas trajtimi është vazhduar me dozën 

standarde ditore terapeutike.  

7. Përdorimi ose produkti për përdorim sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-8, ku përgjatë 

periudhës fillestare të trajtimit vetëm një dozë rritej përpara se të jepej doza standarde 

ditore terapeutike.  

8. Përdorimi ose produkti për përdorim sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-8, ku përgjatë 

periudhës fillestare të trajtimit doza është rritur vetëm një herë për të arritur dozën 

standarde ditore terapeutike.  

9. Përdorimi ose produkti për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, ku 

modulatori i receptorit S1P ose agonisti është zgjedhur për receptorin S1P1.  

10. Përdorimi ose produkti për përdorim sipas pretendimit 9, ku modulatori i receptorit S1P 

ose agonisti zotëron një zgjedhshmëri për receptorin S1P1 mbi receptorin S1P3 prej të 

paktën 20, 100, 500, 1000 ose 2000 mbledhjeve, siç matet nga raporti i EC50 për receptorin 

S1P1 te EC50 për receptorin S1P3 siç matet nga një grup lidhës 35S-GTPγS, dhe ku 

modulatori i receptorit S1P ose agonisti i sipërpërmendur ka një EC50 për lidhjen te 

receptori S1P1 prej 100 nM ose më pak se siç është vlerësuar nga grupi lidhës 35S-GTPγS.  

11. Përdorimi ose produkti për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, 

ku sëmundja është skleroza e shumëfishtë. 
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1. Një formulim i qëndrueshëm që përfshin  

një antitrup monoklonal që lidhet në mënyrë specifike me PCSK9, ku PCSK9 përfshin 

aminoacidet e SEQ ID NO: 1, antitrupi monoklonal në një sasi prej 100 mg/ml deri 150 

mg/ml, dhe  

një tampon farmaceutikisht të pranueshëm në një sasi prej 0.05 mM deri 40 mM, ku 

tamponi farmaceutikisht i pranueshëm është një tampon acetat natriumi, dhe  

një surfaktant farmaceutikisht i pranueshëm në një sasi që është 0.004% w/v deri në 0.01% 

w/v, ku surfaktanti farmaceutikisht i pranueshëm është polisorbat 80, polisorbat 60, 

polisorbat 40 ose polisorbat 20, dhe  

të paktën një stabilizues farmaceutikisht i pranueshëm prej 0.5% w/v deri në 10% w/v, ku 

formulimi i qëndrueshëm ka një pH ndërmjet 4.0 deri 6.0,  

ku stabilizatori farmaceutikisht i pranueshëm i sipërpërmendur është prolina, dhe  

ku antitrupi monoklonal përfshin  

një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë që përfshin sekuencën e aminoacideve të 

SEQ ID NO: 23 ose një variant të tyre, ku varianti përmban një shtim, fshirje dhe / ose 

zëvendësim të aminoacideve në lidhje me SEQ ID NO: 23; dhe  

një rajon i ndryshueshëm i zinxhirit të rëndë që përfshin sekuencën e aminoacideve të SEQ 

ID NO: 49 ose një variant të tyre, ku varianti përfshin një shtim, fshirje dhe / ose 

zëvendësim të aminoacideve në lidhje me SEQ ID NO: 49, dhe  

një rajon konstant të zinxhirit të lehtë të SEQ ID NO: 156 dhe një rajon konstant të 

zinxhirit të rëndë të SEQ ID NO: 154 ose SEQ ID NO: 155. 

2. Formulimi i qëndrueshëm i pretendimit 1, ku tamponi farmaceutikisht i pranueshëm 

është i pranishëm në një sasi prej 10-20 mM. 

3. Formulimi i qëndrueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1-2, ku surfaktanti 

farmaceutikisht i pranueshëm i sipërpërmendur është polisorbat 80 ose polisorbat 20. 

4. Formulimi i qëndrueshëm i pretendimit 1, ku prolina është e pranishme në një sasi 

ndërmjet 2% dhe 3% w/v. 



 

 

5. Formulimi i qëndrueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1-4, ku formulimi 

a) ka një pH ndërmjet 5.0 deri në 5.5; 

b) përfshin një viskozitet prej 30 cP ose më pak në 25°C; 

c) përfshin një viskozitet prej 12 cP ose më pak në 25°C; dhe / ose 

d) përfshin një osmolalitet ndërmjet 250 mOsmol / kg deri në 350 mOsmol / kg. 

6. Formulimi i qëndrueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1-5, ku formulimi i 

qëndrueshëm mbetet i qëndrueshëm për të paktën 3, 6, 12 ose 24 muaj. 

7. Formulimi i qëndrueshëm i pretendimit 1 që përfshin: 

(a) një antitrup monoklonal në një sasi prej 100 mg / ml deri 150 mg / ml, antitrupi 

monoklonal i sipërpërmendur që përfshin:  

një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë që përfshin sekuencën e 

aminoacideve të SEQ ID NO: 23 ose një variant të tij, ku varianti përmban 

një shtim, fshirje dhe / ose zëvendësim të aminoacideve në lidhje me SEQ 

TD NO: 23; dhe  

një rajon i ndryshueshëm i zinxhirit të rëndë që përfshin sekuencën e 

aminoacideve të SEQ ID NO: 49 ose një variant të tij, ku varianti përfshin 

një shtim, fshirje dhe / ose zëvendësim të aminoacideve në lidhje me SEQ 

ID NO: 49; dhe  

një rajon konstant i zinxhirit të lehtë SEQ ID NO: 156; dhe  

një rajon konstant i zinxhirit të rëndë të SEQ ID NO: 154 ose SEQ ID NO: 

155 

(b) 10-20 mM acetat sodiumi; 

(c) ndërmjet 2.0% deri në 3.0% w/v prolinë; 

(d) 0.01% w/v polisorbat 20 ose polisorbat 80; dhe 

(e) një pH prej 5.0 deri në 5.5. 

8. Formulimi i qëndrueshëm i pretendimit 7 që përfshin: 

(b) 10 mM acetat sodiumi; 

(c) ndërmjet 2.0% deri 3.0% w/v prolinë; 

(d) 0.01% w/v polisorbat 20 ose polisorbat 80; dhe  

(e) një pH prej 5.0. 

9. Formulimi i qëndrueshëm i pretendimit 8, që përfshin: 

(a) 120 mg/ml; ose  

(b) 140 mg/ml; të antitrupit monoklonal të sipërpërmendur. 

10. Formulimi i qëndrueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1-9 për përdorim në trajtimin 

ose parandalimin e një çrregullimi të lidhur me kolesterolin në një pacient. 

11. Formulimi i qëndrueshëm për përdorim i pretendimit 10, ku çrregullimi i lidhur me 

kolesterolin është zgjedhur nga grupi i përbërë prej hiperkolesterolemia familjare, 

hiperkolesterolemia jo familjare, lipoproteina e ngritur (a), sëmundja e zemrës, sindromi 

metabolik, diabeti, sëmundja koronare e zemrës, goditja në tru, sëmundja kardiovaskulare, 

sëmundja e Alzheimerit, sëmundja arteriale periferike, hiperlipidemia dhe dislipidemia. 

12. Formulimi i qëndrueshëm për përdorimin i pretendimit 11, ku hiperkolesterolemia 

familjare përfshin hiperkolesteroleminë familjare heterozigoze dhe hiperkolesterolemia 

familjare homozigote. 



 

 

13. Formulimi i qëndrueshëm për përdorimin i çdo njërit prej pretendimeve 10 deri në 12, 

që përfshin administrimin në pacient të një doze prej: 

(a) deri në 140 mg të antitrupit të sipërpërmendur një herë në javë (Q2W); 

(b) deri në 420 mg të antitrupit të sipërpërmendur një herë në javë (Q2W); ose 

(c) deri në 420 mg të antitrupit të sipërpërmendur një herë në katër javë (Q4W). 
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1. Një kombinim që përfshin një agonist të kundërt të receptorit histamin-3 dhe një frenues 

të acetilkolinterazës; ku agonisti i kundërt i receptorit histamin-3 është zgjedhur nga grupi i 

përbërë prej: 

N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid; 

N-[4-(1-Ciklopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid; dhe 

N-[4-(1-Isopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid; 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 

2. Kombinimi siç pretendohet në pretendimin 1, ku frenuesi acetilkolinesterazë është 

zgjedhur nga grupi i përbërë prej donepezil, rivastigminë dhe galantaminë ose një kripë 

farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 



 

 

3. Kombinimi siç pretendohet në pretendimin 1, ku agonisti i kundërt i receptorit histamin-

3 është N- [4- (1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi) fenil] -2- (morfolin-4-il) acetamid ose një 

kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 

4. Kombinimi siç pretendohet në pretendimin 1 ose pretendimin 3, nga ku kripa 

farmaceutikisht e pranueshme e agonistit të kundërt të receptorit histamin-3 është zgjedhur 

nga, 

N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid dihidroklorid; 

N-[4-(1-Ciklopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid tartrat; dhe 

N-[4-(1-Isopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid tartrat. 

5. Kombinimi siç pretendohet në pretendimin 1, 3 ose 4, ku agonisti i kundërt i receptorit 

histamin-3 është N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid 

dihidroklorid. 

6. Kombinimi siç pretendohet në pretendimin 1 ose pretendimin 2, ku frenuesi i 

acetilkolinesterazës është donepezil ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre ose 

ku frenuesi acetilkolinesterazë është hidroklorid i donepezilit. 

7. Një kombinim që përfshin N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-

il)acetamid dihidroklorid dhe hidroklorid i donepezilit. 

8. Kombinimi siç pretendohet në çdo njërin prej pretendimeve 1 deri në 7, për përdorim në 

trajtimin e çrregullimeve njohëse në një pacient. 

9. Kombinimi për përdorim siç pretendohet në pretendimin 8, ku çrregullimi njohës është 

zgjedhur nga sëmundja e Alzheimerit, skizofrenia, sëmundja e Parkinsonit, demenca e 

trupit Lewy, demenca vaskulare, demenca frontotemporale, sindromi Daun dhe sindromi 

Tourette. 

10. Një përbërje, N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il) acetamid ose 

një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre për përdorim në kombinim me frenuesin e 

acetilkolinesterazës për trajtimin e sëmundjes së Alzheimerit në një pacient. 

11. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 10, si një trajtim ndihmës në një 

pacient në trajtim të qëndrueshëm me frenuesin e acetilkolinterazës. 

12. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 10 ose pretendiminn 11, ku 

frenuesi acetilkolinesterazë është zgjedhur nga donepezili, rivastigmina dhe galantamina 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 

13. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 10 ose pretendimin 11, 

(a) ku trajtimi përfshin administrimin në pacient të 0,1 mg deri në 100 mg të N- [4- (1-

Ciklobutilpiperidin 4-iloksi) fenil] -2- (morfolin-4-il) acetamide ose një kripë 

farmaceutikisht e pranueshme e saj për ditë, ose 

(b) ku trajtimi përfshin administrimin në pacient të 0.1 mg deri në 60 mg të N-[4-(1-

Ciklobutilpiperidin4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose një kripë farmaceutikisht e 

pranueshme e saj për ditë, ose 

(c) ku trajtimi përfshin administrimin në pacient të 0.1 mg deri në 30 mg të N-[4-(1-

Ciklobutilpiperidin4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose një kripë farmaceutikisht e 

pranueshme e tyre për ditë; oae 

(d) ku trajtimi përfshin administrimin në pacient të 1 mg deri në 30 mg të donepezil, ose një 

kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre për ditë. 



 

 

14. Një kompozim farmaceutik që përfshin kombinimin siç pretendohet në çdo njërin prej 

pretendimeve 1 deri në 7, dhe eksipientë farmaceutikisht të pranueshëm ose kombinim i 

tyre. 

15. Përbërja farmaceutike siç pretendohet në pretendimin 14, për përdorim në trajtimin e 

çrregullimeve konjitive të zgjedhura nga sëmundja e Alzheimerit, skizofrenia, sëmundja e 

Parkinsonit, demenca e trupit Lewy, demenca vaskulare dhe demenca frontotemporale. 

16. Kompozimi farmaceutik siç pretendohet në pretendimin 14 ose pretendimin 15, 

(a) ku N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose një kripë 

farmaceutikisht e pranueshme e tyre është e pranishme në një sasi prej 0.1 mg deri në 100 

mg, ose  

(b) ku N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose një kripë 

farmaceutikisht e pranueshme e tyre është e pranishme në një sasi prej 0.1 mg deri në 60 

mg, ose  

(c) ku N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose një kripë 

farmaceutikisht e pranueshme e tyre është e pranishme në një sasi prej 0.1 mg deri në 30 

mg; ose  

(d) ku donepezil ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre është e pranishme në një 

sasi prej 2 mg deri në 30 mg. 

17. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 10, ku trajtimi përfshin 

administrimin e N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose 

një kripe farmaceutikisht të pranueshme të saj te pacienti me rrugë orale, nazale, lokale, 

dermale ose parenterale. 

18. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 10, ku trajtimi përfshin 

administrimin e N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose 

një kripe farmaceutikisht të pranueshme të saj te pacienti një deri në tre herë në ditë, një 

deri në tre herë në javë ose një deri në tre herë në muaj. 
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1. Një përbërje sipas formulës (I) 



 

 

 
 

 
 

 
 
 
 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

ku 

 

R1 është OH; 

R2 është sipas formulës (III) 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ku 

 R7 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej C1-6-alkil, C6-14-aril-C1-6-alkil, C3-6-alkilkarbonil, C6-14-

arilkarbonil, C1-6-alkil-C6-14-arilkarbonil, C6-14-arilsulfonil, C1-6-alkil-C6-14-arilsulfonil, C6-14-aril-C1-

6-alkilkarbonil, C6-14-aril-O-C1-6-alkilkarbonil, C6-14-aril-C1-6-alkil-O-C1-6-alkil-karbonil, HOOC-

(CH2)m-(CO)- me m që është nga 0 deri në 6, 

një zëvendësues i formulës (V.1) 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

me Ar që është C6-14-aril dhe n, p dhe q që është në mënyrë të pavarur nga 0 deri në 6, C6-14-aril-

C1-6-alkil-O-CO-NH-C1-6-alkil- CO-, dhe C6-14-arilsulfonil, dhe C1-6-alkil-C6-14-arilsulfonil, ku 

alkil dhe/ose aril në R7 është zëvendësuar në mënyrë opsionale nga 1 deri në 6 halogjen 
dhe/ose CN; dhe  

R8 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej C6-14-arilkarbonil e zëvendësuar në mënyrë opsionale 

me 1 deri në 5 grupe të zgjedhura nga atome halogjen, grupe C1-3-alkil sulfonil, grupe C1-3-alkil 

dhe/ose grupe C1-3-alkoksi; C3-6-alkilkarbonil; HOOC-(CH2)m-(CO)- me m që është nga 0 deri 

në 6, një zëvendësues i formulës (V.1) siç përshkruhet më sipër me Ar që është C6-14-aril dhe 

n, p dhe q që është në mënyrë të pavarur nga 0 deri në 6; dhe heteroarilkarbonil që ka një unazë 

me 5- deri në 10- elementë që përmban 1, 2 ose 3 heteroatome të zgjedhura nga grupi i përbërë 

prej O, N dhe S, unaza e heteroarilkarbonilit që është zëvendësuar në mënyrë opsionale nga 1 

deri në 3 zëvendësues të zgjedhura nga grupi i përbërë prej 

 C1-4-alkil, C1-4-alkoksi, C2-4-alkenil, C2-4-alkenoksi, halogjen dhe CN, 

ku alkil dhe/ose aril në R8 është zëvendësuar në mënyrë opsionale nga 1 deri në 6 halogjen dhe/ose 
CN; 

 

R3 është H; dhe 

R4 dhe R5 janë zgjedhur në mënyrë të pavarur nga H dhe C1-6-alkilkarbonil, ku alkil është 

zëvendësuar në mënyrë opsionale nga 1 deri në 6 halogjen dhe/ose CN, ose  

R4 dhe R5 së bashku formon një grup të vetëm karbonil i cili formon një karbonat ciklik me të dy 
atomet e oksigjenit me të cilin është lidhur; dhe 

 
ose një ester, amid, karbamat, solvat ose kripë farmaceutikisht të pranueshme të tyre, duke 

përfshirë një kripë të një esteri, amidi ose karbamati të tillë, dhe një tretës të një esteri, amidi, 

karbamati ose kripë të tillë. 

 
 2. Përbërja sipas pretendimit 1, ku 

R7 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej C1-3-alkil, C6-10-aril-C1-3-alkil, linear ose i degëzuar, C3-

4-alkilkarbonil e preferueshme e degëzuar, C6-10-arilkarbonil, C6-10-aril-C1-3-alkilkarbonil, C6-10-aril-

O-C1-3-alkilkarbonil, C6-10-aril- C1-3-alkil-O-C1-3-alkilkarbonil, HOOC-(CH2)m-(CO)- me m që është 

nga 0 deri në 3, e preferueshme 1 deri në 3, më shumë e preferueshme 1 ose 2, një pjesë sipas 
formulës (V.2) 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

ku Ar është C6-10-aril dhe n, p dhe q janë secili të pavarur nga 0 deri në 3, e preferueshme n 

dhe p janë secili të pavarur 1 ose 2 dhe q është 2 ose 3, më shumë e preferueshme n dhe p 

secila janë të njëjta dhe 1 ose 2 dhe q është 2 ose 3, C6-10-aril-C1-3-alkil-O-CO-NH-C1-3-alkil-

CO-, 

C6-10-arilsulfonil, dhe C1-3-alkil-C6-10-arilsulfonil; 

 e preferueshme R7 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej metil, suksinil, benzil, benzoil, 

naftilsulfonil, metilfenilsulfonil, isopropilkarbonil, suksinil, benzilkarbonil, phenoksietilkarbonil, 

benziloksimetilkarbonil, benzil-O-CO-NH-CH2-CO- dhe një pjesë sipas formulës (V.2) ku Ar 

është fenil, n=p=1 dhe q=2, ku alkil dhe/ose aril në R7 është zëvendësuar në mënyrë 

opsionale nga 1 deri në 6, e preferueshme 1 deri në 3 halogjen dhe/ose CN; dhe  R8 është 

zgjedhur nga grupi i përbërë prej C6-10-arilkarbonil, C6-10-arilkarbonil zëvendësuar me 1 deri në 3 

atome halogjen, grupe  C1-2-alkil dhe/ose grupe  C1-2-alkoksi, linear ose i degëzuar, e 

preferueshme C3-4-alkilkarbonil i degëzuar, HOOC-(CH2)m-(CO)-me m që është nga 0 deri në 

3, e preferueshme 1 deri në 3, më shumë e preferueshme 1 ose 2, 
një pjesë sipas formulës (V.2) siç përshkruhet më sipër ku Ar është C6-10-aril dhe n, p dhe q 

secili janë të pavarur nga 0 deri në 3, e preferueshme n dhe p janë secili të pavarur 1 ose 2 dhe 
q është 2 ose 3, më shumë e preferueshme n dhe p secila janë të njëjta dhe 1 ose 2 dhe q 
është 2 ose 3, 

 C1-3-alkilsulfonil-bi-C6-10-aril-karbonil, dhe heteroarilkarbonil që ka një unazë me 5-, 6- ose 10 

elementë që përmban 1, 2 ose 3 heteroatome, me e preferueshme 1 ose 2 heterotome, më shumë e 

preferueshme 1 heteroatom, me heteroatomin (et) në secilin rast duke qenë të zgjedhur nga grupi i 

përbërë prej N, O dhe S, e preferueshme nga grupi i përbërë prej N dhe O, më shumë e preferueshme që 

është N, unaza e heteroarilkarbonilit që është zëvendësuar në mënyrë opsionale nga 1 ose 2 zëvendësues 

të zgjedhur nga grupi i përbërë prej C1-2-alkil, C1-2-alkoksi, C2-3-alkenil, C2-3-alkenoksi, halogjen, 

veçanërisht  F dhe Cl, dhe CN, e preferueshme të zgjedhura nga grupi i përbërë prej metil, metoksi, F dhe Cl, 

më shumë e preferueshme të zgjedhura nga grupi i përbërë prej metil dhe Cl; 

e preferueshme R8 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej isopropilkarbonil, suksinil, benzoil, 

iodobenzoil, etil-fenilkarbonil, metoksifenilkarbonil, metilsulfonilfenilbenzoil, naftilkarbonil, një 

pjesë sipas formulës (V.2) ku Ar është fenil, n=p=1 dhe q=2, pirazolilkarbonil, 

dimetilpirazolilkarbonil, tiofenil, klorotiofenil, piridilkarbonil dhe kuinolilkarbonil, ku alkil, aril 

dhe/ose the heterocikli në R8 është zëvendësuar në mënyrë opsionale nga 1 deri në 6, e 

preferueshme 1 deri në 3 halogjen dhe/ose CN. 

 

3. Përbërja sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 2, ku 

 
R7 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej C1-3-alkil, në veçanti metil, një pjesë sipas formulës 

(V.2) ku Ar është fenil, n dhe p secila janë të njëjta dhe 1 ose 2 dhe q është 2 ose 3, fenil-C1-2-alkil-O-

CO-NH-C1-2-alkil- 

CO- dhe fenil-O-C1-3-alkilkarbonil, ku alkil, aril dhe/ose heterocikli në R7 është zëvendësuar 

në mënyrë opsionale nga 1 deri në 3 halogjen dhe/ose CN; dhe 

R8 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej HOOC-(CH2)m-(CO)- me m që është nga 1 deri në 

3, e preferueshme 1 ose 2, më shumë e preferueshme 2, benzoil, metilbenzoil, etilbenzoil, 

metoksibenzoil, etoksibenzoil, metilsulfonilfenilbenzoil dhe naftilkarbonil, ku alkil, aril dhe/ose 

heterocikli në R8 është zëvendësuar në mënyrë opsionale nga 1 deri në 3 halogjen dhe/ose 

CN. 



 

 

 
4. Përbërja sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3, ku R2 është sipas formulës (III) 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

ku 

 
R7 është C1-6-alkil; dhe 

R8 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej C6-14-arilkarbonil e zëvendësuar në mënyrë 

opsionale me 1 deri në 5 grupe të zgjedhura nga grupe C1-3-alkil sulfonil dhe/ose grupe C1-3-

alkil; HOOC-(CH2)m-(CO)- me m që është nga 0 deri në 6, një zëvendësues i formulës (V.1) 

 

 
 
 

 

 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 

 

me Ar që është C6-14-aril dhe n, p dhe q që është në mënyrë të pavarur nga 0 deri në 6; R3 

është H; dhe 

R4 dhe R5 janë të dyja H; 

 
25 ose një ester, amid, karbamat, tretës ose kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre, duke 



 

 

përfshirë një kripë të një esteri, amidi ose karbamati, dhe një tretës të një esteri, amidi, karbamati 

ose kripe të tillë. 

 
5. Përbërja sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 4, e cila është zgjedhur nga grupi i përbërë prej 

 
30 (2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-il]oksi}-6-

metiloksan-3-il benzoat (Shembull 2) 

(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-il]oksi}-6-
metiloksan-3-il 4-(4- 

35 metanesulfonilfenil)benzoat (Shembull 12); 

(2S,3R,4S,6R)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,llR,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-tetrahidroksi-
3,5,6,8,10,12,14- 

heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-il]oksi} -6-metil-4-(N-metilnaftalene-2-

sulfonami- do)oksan-3-il benzoat (Shembull 13); 

{2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

40 droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-il]oksi}-6-

metiloksan-3-il 4-iodobenzoat (Shembull 14); 

1-benzil (2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R, 12S,13S,14R)-2-etil-
3,4,10,13- 

tetrahidroksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-l-oksa-6-azaciklopentadekan-11-il]oksi}-6-

metiloksan-3-il (2R)-2-{[(benziloksi)karbonil]amino}pentanedioate (Shembull 15); 

45 4-{[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tet- 

rahidroksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-il]oksi}-

6-metiloksan-3 --il]oksi}-4-acid oksobutanoik (Shembull 17); 

(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-il]oksi}-6-
metiloksan-3-il pirid- 

50 ine-3-karboksilat (Shembull 19); 

[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-il]oksi]-6-metil-

tetrahidropiran- 3-il] 2,5-dimetilpirazole-3-karboksilat (Shembull 20); 

[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

55 droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-il]oksi]-6-metil-

tetrahidropiran- 3-il] 5-klorotiofen-2-karboksilat (Shembull 21); 

[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-il]oksi]-6-metil-
tetrahidropiran- 

3-il] 4-etilbenzoat (Shembull 22); 

[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-il]oksi]-6-metil-

tetrahidropiran- 3-il] 4-metoksibenzoat (Shembull 23); 

5 [(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-il]oksi]-6-metil-

tetrahidropiran- 3-il] naftalene-2-karboksilat (Shembull 24); 

[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-



 

 

tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-il]oksi]-6-metil-
tetrahidropiran- 

10 3-il] kuinoline-3-karboksilat (Shembull 25); 

[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-il]oksi]-6-metil-

tetrahidropiran- 3-il] 2-metilpropanoate (Shembull 31); 

e preferueshme të zgjedhura nga grupi i përbërë prej 

15 (2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-1 1-il]oksi}-6-

metiloksan-3-il benzoat (Shembull 2); 

(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-il]oksi}-6-
metiloksan-3-il 4-(4- 

20 metanesulfonilfenil)benzoat (Shembull 12); 

4-{[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-
3,4,10,13-tet- 

rahidroksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-il]oksi}-

6-metiloksan-3- il]oksi}-4-acid oksobutanoik (Shembull 17); 

[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

25 droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-il]oksi]-6-metil-

tetrahidropiran- 3-il] 4-etilbenzoat (Shembull 22); 

[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi- 

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-il]oksi]-6-metil-

tetrahidropiran- 3-il] naftalene-2-karboksilat (Shembull 24). 

6.   Një kompozim farmaceutik që përfshin të paktën një përbërje të Formulës (I) sipas çdo njërit prej 

pretendimeve 1 deri në 5 dhe të paktën një eksipient farmaceutikisht i pranueshëm. 

 
7. Një përbërje ose një kompozim sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 6 për përdorim si një mjekim. 
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8. Një përbërje ose kompozim sipas pretendimeve 1 deri në 6 për përdorim në trajtimin e një sëmundjeje ose 

gjendjeje që është shkaktuar nga një defekt në qelizat epiteliale ose në inde, ose nga një sëmundje ose 

gjendje që përfiton nga përmirësimi ose restaurimi i funksionit të pengesës epiteliale.  

 
40  9.    Një përbërje ose kompozim për përdorim sipas pretendimit 8 ku sëmundja ose gjendja është një 

sëmundje e rrugëve të frymëmarrjes dhe indi epitelial është në indin epitelial të traktit respirator, 

veçanërisht një pjesë të traktit respirator të zgjedhura nga grupi i përbërë prej hundës, zgavrës së 

hundës, sinuseve, laringut, trakes, bronkeve, bronkiolës, rrugëve të frymëmarrjes terminale dhe 

alveolit. 

 
45 10. Përbërja ose kompozimi për përdorim sipas pretendimit 8 ose 9 ku gjendja është një sëmundje e lindur, 

kronike, e vazhdueshme ose e zgjatur në rrugët e ajrit, për shembull të zgjedhura nga grupi i përbërë 

prej astma, sëmundja pulmonare obstruktive kronike (COPD), Fibroza Cistike (CF), Bronchiectasis 

jo-CF, rinosinusiti kronik, panbronkioliti difuz (DPB), bronkiti kronik, Bronkioliti Obliterans 

oseganizimi i Pneumonisë (BOOP) parësor ose sekondar deri në kimioterapi ose statusi pas 

transplantimit, sindromi i shqetësimit të frymëmarrjes infantile (IRDS) dhe ndërlikimi i tij afatgjatë, 

displazia bronkopulmonare, depresioni respirator neuromuskular dhe/ose dështimi, pneumonia 

(veçanërisht pneumonia e fituar nga komuniteti) dhe kushtet e shkaktuara dhe të shoqëruara me 

Virusin Sincitial të frymëmarrjes ( RSV) dhe viruset e lidhura, për shembull Virusi Human-Meta-

Pneumo, siç është dhëmbëzimi infantil kronik dhe hiperreaktiviteti bronkial i astmës së shoqëruar 

nga fëmijëria. 



 

 

 
55 11. Përbërja ose kompozimi për përdorim sipas pretendimit 8, ku sëmundja ose 

çrregullimi shoqërohet zakonisht me inflamacion që përfiton nga përmirësimi ose 

rivendosja e funksionit të pengesës epiteliale, sëmundja ose çrregullimi i 

sipërpërmendur, që është zgjedhur nga grupi i përbërë prej sindromi i shqetësimit 

inflamator sistemik (SIRS), sindromi i shqetësimit të frymëmarrjes për të rritur 

(ARDS), sëmundja inflamatore e zorrëve, koliti ulcerativ dhe sëmundja e Crohn. 
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1. Një formulim antitrupi që përfshin: 

a. 100 mg/mL deri në 200 mg/mL anifrolumab; 

b. 40 mM deri në 60 mM lizine HCl; 

c. 100 mM deri në 160 mM dihidrat trehalozë; 

d. 0.02% deri në 0.1% polisorbat 80; 

e. 15 mM deri në 35 mM histidine/histidine HCl, 

ku formulimi është në një pH prej rreth 5.5 deri në rreth 6.5. 

  

2. Një formulim antitrupi sipas pretendimit 1 që përfshin: 

a. 145 mg/mL deri në 155 mg/mL anifrolumab ose një antigjen që lidh fragmentin e tij; 

b. 45 mM deri në 55 mM lizine HCl; 



 

 

c. 120 mM deri në 140 mM dihidrat trehalozë; 

d. 0.04% deri në 0.08% polisorbat 80; 

e. 20 mM deri në 30 mM histidine/histidine HCl, 

ku formulimi është në një pH prej nga rreth 5.8 deri në 6.1. 

  

3. Një formulim antitrupi sipas pretendimit 2 që përfshin: 

a. 150 mg/mL anifrolumab; 

b. 50 mM lizine HCl; 

c. 130 mM dihidrat trehalozë; 

d. 0.05% polisorbat 80; 

e. 25 mM histidine/histidine HCl, 

ku formulimi është në një pH prej 5.9. 

  

4. Formulimi i antitrupit i çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 3, ku formulimi ka një 

viskozitet të barabartë me ose më pak se 20 mPas në 25° C. 

  

5. Formulimi i antitrupit i çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 4, ku formulimi i 

sipërpërmendur është i qëndrueshëm pas ruajtjes në rreth 40° C për 1 deri në 24 muaj. 

  

6. Formulimi i antitrupit i çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 5, ku formulimi i 

sipërpërmendur është i qëndrueshëm pas ruajtjes në rreth 40° C për 1 deri në 18 muaj. 

  

7. Formulimi i antitrupit i çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 6, ku formulimi ka më pak 

se 700 grimca për ml më të mëdha se ose të barabarta me 10µm në madhësi pas ruajtjes në 

rreth 40° C për 18 muaj. 

  

8. Formulimi i antitrupit i çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 7, ku shkalla e humbjes së 

pastërtisë së formulimit në 40° C është 3 deri në 5% në muaj për 12 muaj siç përcaktohet 

nga HP-SEC. 

 



 

 

9. Formulimi i antitrupit i çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 8, ku shkalla e fragmentimit 

të formulimit është 2.0 deri në 4.0 përqind në muaj për 12 muaj siç përcaktohet nga HP-

SEC. 

  

10. Formulimi i antitrupit i çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 9, ku norma e 

grumbullimit të formulimit është 0.5 deri 2.5% në muaj për 12 muaj siç përcaktohet nga 

HP-SEC. 

  

11. Formulimi i antitrupit i çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 10, ku 1% deri 6% e 

antitrupit degradohet, denatyrohet, grumbullohet ose shpaloset në muaj pas ruajtjes në rreth 

5 ° C për 1 deri në 24 muaj. 

  

12. Formulimi i antitrupit i çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 11, ku antitrupi i ruajtur 

në rreth 5° C për të paktën 6 muaj ruan të paktën 80% të aftësisë lidhëse për një polipeptid 

IFNAR krahasuar me një antitrup referencë i cili nuk është ruajtur. 

  

13. Formulimi i antitrupit i pretendimit 12, ku formulimi është i përshtatshëm për 

administrim intravenoz, nënlëkuror ose intramuskular. 

  

14. Një enë e mbyllur që përmban formulimin e antitrupit të çdonjërit prej pretendimeve 1 

deri në 13. 

  

15. Një formë dozimi njësie farmaceutike e përshtatshme për administrimin parenteral te 

një njeri që përfshin formulimin e antitrupit të çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 14 në 

një enë të përshtatshme. 
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1. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) 
 

 

 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 

 ku 

 

kuptimi i A është CH ose atom hidrogjeni; 

kuptimi i R është hidrogjen ose atom halogjeni ose C1-C6 zinxhir i drejtë ose i degëzuar grup 

alkil;  

kuptimi i R1 është hidrogjen ose atom halogjeni ose  

 

zinxhir i drejtë ose i degëzuar grup alkil C1-C6, ose  

zinxhir i drejtë ose i degëzuar grupi alkoksi C1-C6, ose  

zinxhir i drejtë ose i degëzuar mono- ose polihalogjenizuar grup haloalkil C1-C6; 

 kuptimi i R2 është hidrogjen ose atom halogjeni ose  
 

zinxhir i drejtë ose i degëzuar grup alkil C1-C6, ose zinxhir i drejtë ose i degëzuar grupi 

alkoksi C1-C6 ose 

zinxhir i drejtë ose i degëzuar mono- ose polihalogjenizuar grup haloalkil C1-C4; kuptimi i 

R3 është hidrogjen ose 

5 zinxhir i drejtë ose i degëzuar grup alkil C1-C6, zëvendësuar në mënyrë opsionale 

me grupi cikloalkil C3-C6, ose 

 zinxhir i drejtë ose i degëzuar mono- ose polihalogjenizuar grup haloalkil C1-C6; 



 

 

ose grupi cikloalkil C3-C6, ose  

zinxhir i drejtë ose i degëzuar grupi alkanoil C1-C6 

dhe / ose kripëra, dhe / ose izomerë gjeometrikë, dhe / ose stereoizomere, dhe / ose 
diastereomere, dhe / ose hidratet, dhe / ose tretësit, dhe / ose modifikimet polimorfe të tyre. 

2. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas pretendimit 1 karakterizuar nga ajo që kuptimi i 

R3 është: atom hidrogjeni, ose 

15 zinxhir i drejtë ose i degëzuar grup alkil C1-C4, zëvendësuar në mënyrë opsionale me grupin 

cikloalkil C3- C6, ose  

grupin cikloalkil C3-C6, ose 

zinxhirin e drejtë ose të degëzuar grupi alkanoil C1-C4.  

3. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas pretendimit 1 ose 2 karakterizuar nga ajo që kuptimi i R3 

ë s h t ë : 

20 

atom hidrogjeni, ose 

zinxhir i drejtë ose i degëzuar grup alkil C1-C4, zëvendësuar në mënyrë opsionale me grupin 

cikloalkil C3-C4 ose atom fluori, ose grupin cikloalkil C3-C4, ose grupin acetil. 

 

4. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-3 karakterizuar nga ajo që 

kuptimi i R3 është metil, etil, izopropil, ciklopropilmetil, ciklobutil ose grupifluoroetil. 

 
30 5. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-4 karakterizuar nga 

ajo që kuptimi i R3 është izopropil ose ciklopropilmetil. 

 

6. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-5 karakterizuar nga ajo që 

kuptimi i R2 është hidrogjen ose atom halogjeni, trifluorometil ose C1-C3 grup alkil. 
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7. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-6 karakterizuar nga ajo që 

kuptimi i R2 është hidrogjen, atom fluori ose klori, ose grup metili. 

 
8. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-7 karakterizuar nga ajo që 

kuptimi i R2 ës htë atom hidrogjeni. 

9. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-8 karakterizuar nga ajo që 

kuptimi i R1 është hidrogjen ose atom halogjeni, ose 

45 zinxhir i drejtë ose i degëzuar grup alkil C1-C4, në mënyrë opsionale mono- ose 

polihalogjenizuar; ose 
C1-C3 grupi alkoksi. 

10. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-9 karakterizuar nga ajo që 

kuptimi i R1 është hidrogjen, atom fluori ose klori, ose grup metoksi ose trifluorometil. 
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11. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-10 karakterizuar nga ajo që 

kuptimi i R1 është hidrogjen, atom fluori ose klori. 

 

12. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-11 karakterizuar nga ajo që 
kuptimi i R është atom hidrogjeni. 

 

13. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-12 karakterizuar nga ajo që 

kuptimi i R është atom hidrogjeni and kuptimi i R1 është atom klori. 



 

 

14. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-13 karakterizuar nga ajo që 

kuptimi i A është atom azoti 
 

15. Përbërjet e formulës së përgjithshme (I) sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-13 karakterizuar nga ajo që 
kuptimi i A është CH. 

5 

16. Përbërjet e mëposhtme sipas pretendimit 1 and kripërat farmaceutikisht të pranueshme të tyre: 

 
4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-{1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il}-1,2-

dihidropiridin-2- one 

10 4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-{3-metil-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il}-

1,2-dihidro- piridin-2-on 

4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-{3-etil-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il}-1,2-

dihidropiri- din-2-on 

4-[(5-fluoro-piridin-2-il)metoksi]-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-
il]-1,2-di- 

15 hidropiridin-2-on 

4-(benziloksi)-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-1,2-
dihidropiridin-2-on 

4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-

9-il]-1,2-di- hidropiridin-2-on 

4-[(4-fluoro-fenil)metoksi]-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-
1,2-dihidro- 

20 piridin-2-on 

4-[(4-kloro-fenil)metoksi]-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-

1,2-dihidro- piridin-2-on 

4-[(2-fluoro-fenil)metoksi]-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-

1,2-dihidro- piridin-2-on 

25 1-[11-kloro-3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-4-[(5-kloro-

piridin-2-il)meth- oksi]-1,2-dihidropiridin-2-on 

4-(benziloksi)-1-[11-kloro-3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-1,2-

dihidropirid- in-2-on 

4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-[3-(ciklopropilmetil)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-
a]indol-9-il]- 

30 1,2-dihidropiridin-2-on 

4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-{3-ciklopropil-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-

il}-1,2-dihi- dropiridin-2-on 

4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-{3-ciklobutil-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-

il}-1,2-dihi- dropiridin-2-on 

35 4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-[11-metil-3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-

[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-1,2-dihidropiridin-2-on 

 
17. Një përbërje sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-16 për përdorim në trajtimin dhe / ose parandalimin e 

mbipeshës, gjendjeve ose komplikimeve të komorbideve të lidhura me mbipeshën, diabetit, çrregullimeve 

metabolike, sëmundjeve psikiatrike të shoqëruara nga shtimi në peshë, sëmundjeve inflamatore të 

zorrëve, mosfunksionimet afektive, çrregullimet e ankthit, çrregullimet e ciklit gjumë-zgjim, çrregullime 

nga abuzimi dhe varësia e substancave. 

 
18. Përdorimi i një përbërjeje sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-16 për prodhimin e një kompozimi 

farmaceutik. 

 
45 19. Një kompozim farmaceutik që përfshin një përbërje sipas ndonjërit prej pretendimeve 1-16 së 

bashku me eksipientët dhe materialet mbartëse që zakonisht përdoren për prodhimin e 

kompozimeve farmaceutike. 

 



 

 

20. Një kompozim farmaceutik sipas pretendimit 19 për përdorim në trajtimin dhe / ose parandalimin e 

mbipeshës, gjendjeve dhe komplikimeve të lidhura me mbipeshën, diabetin, çrregullimet metabolike, 

sëmundjet psikiatrike të shoqëruara nga shtimi në peshë, sëmundjet inflamatore të zorrëve, 

mosfunksionimet afektive, çrregullimet e ankthit, çrregullimet e ciklit gjumë-zgjim, çrregullime nga abuzimi 

dhe varësia e substancave. 

 

21. Përbërja e formulës (2), tert-butil 9-bromo-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-3-karboksilat 
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(57) 1. Një kombinim që përfshin një antagonist të receptorit të pastër 5-HT6, një frenues 

acetilkolinesterazë dhe një antagonist të receptorit NMDA, ku antagonisti i receptorit të 

pastër 5-HT6 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4- metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole;  

1-[(4-Fluorofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4- metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole; 

dhe 

1-[(4-Izopropilfenil)sulfonil]-5-metoksi3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole; 

 



 

 

dhe një kripë farmaceutikisht të pranueshme të tyre. 

2. Kombinimi siç pretendohet në pretendimin 1, ku frenuesi acetilkolinesterazë është 

zgjedhur nga grupi i përbërë prej donepezil, rivastigmine dhe galantamine ose një kripë 

farmaceutikisht e pranueshme e tyre.  

3. Kombinimi siç pretendohet në pretendimin 1, ku antagonisti i receptorit NMDA është 

memantine ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj; në mënyrë opsionale ku 

antagonisti i receptorit NMDA është hidroklorur memantine. 

4. Kombinimi siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 3, ku antagonisti i 

receptorit të pastër 5-HT6 është 1 - [(2-Bromofenil)sulfonil] -5 -metoksi-3 - [(4- metil-1 -

piperazinil)metil] - 1H-indole ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 

5. Kombinimi siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 4, ku kripa 

farmaceutikisht e pranueshme e antagonistit të receptorit të pastër 5-HT6 është zgjedhur 

nga: 

1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4- metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole 

dimesilate monohidrat; 

1-[(4-Fluorofenil)sulfbnil]-5-metoksi-3-[(4- metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole 

dihidroklorur; dhe 

1-[(4-Izopropilfenil)sulfonil]-5-metoksi3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole 

dihidroklorur. 

 

6. Kombinimi siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 5, ku antagonisti i 

receptorit të pastër 5-HT6 është 1 - [(2-Bromofenil)sulfonil] -5 -metoksi-3 - [(4- metil-1 - 

piperazinil)metil]-1H-indole dimesilate monohidrat.  

 

7. Kombinimi siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 ose 2 ku frenuesi 

acetilkolinesterazë është donepezil ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij; në 

mënyrë opsionale ku frenuesi acetilkolinesterazë është donepezil hidroklorur.  

 

8. Një kombinim që përfshin 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-

piperazinil)metil]- 1H-indole dimesilate monohidrate, donepezil hidroklorur dhe 

memantine hidroklorur.  

 

9. Kombinimi siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 8, për përdorim në 

trajtimin e çrregullimeve konjitive te një pacient; ku çrregullimi konjitiv zgjidhet nga 

sëmundja e Alzheimerit, skizofrenia, sëmundja e Parkinsonit, demenca e trupit Lewy, 

demenca vaskulare dhe demenca frontotemporale. 

 

10. Një përbërje, 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-

indole ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj për përdorim në kombinim me 

frenuesin acetilkolinesterazë dhe antagonistin e receptorit NMDA për përdorim në një 

metodë të trajtimit të sëmundjes së Alzheimerit në një pacient. 

 

11. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 10, si një trajtim ndihmës në një 

pacient me trajtim të qëndrueshëm me frenues acetilkolinesterazë dhe antagonist të 

receptorit NMDA. 



 

 

 

12. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 10 ose pretendimit 11, ku frenuesi 

acetilkolinesterazë është zgjedhur nga donepezil, rivastigmine dhe galantamine ose një 

kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 

 

13. Përbërja për përdorim siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 10 deri në 12, ku 

antagonisti i receptorit NMDA është memantine ose një kripë farmaceutikisht e 

pranueshme e saj. 

 

14. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 10: 

 

(a) ku trajtimi përfshin administrimin te pacienti 1 mg deri në 200 mg të 1-[(2- 

Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose një 

kripë farmaceutikisht të pranueshme të tij në ditë, ose  

(b) ku trajtimi përfshin administrimin te pacienti 1 mg deri në 10 mg të 1-[(2- 

Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose një 

kripë farmaceutikisht të pranueshme të tij në ditë, ose 

(c) ku trajtimi përfshin administrimin te pacienti 25 mg deri në 125 mg të 1-[(2- 

Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose një 

kripë farmaceutikisht të pranueshme të tij në ditë, ose 

(d) ku trajtimi përfshin administrimin te pacienti 150 mg deri në 200 mg të 1-[(2- 

Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose një 

kripë farmaceutikisht të pranueshme të tij në ditë, ose 

(e) ku trajtimi përfshin administrimin te pacienti 25 mg deri në 75 mg të 1-[(2- 

Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose një 

kripë farmaceutikisht të pranueshme të tij në ditë, ose 

(f) ku trajtimi përfshin administrimin te pacienti 75 mg deri në 150 mg të 1-[(2- 

Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose një 

kripë farmaceutikisht të pranueshme të tij në ditë; dhe 

(g) ku trajtimi përfshin administrimin te pacienti; 1 mg deri në 30 mg të donepezil 

ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të tij në ditë; dhe 

(h) ku trajtimi përfshin administrimin te pacienti 1 mg deri në 40 mg të memantine 

ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të tij në ditë. 

 

15. Një kompozim farmaceutik që përfshin kombinimin siç pretendohet në çdonjërin prej 

pretendimeve 1 deri në 8, ose ekscipientët farmaceutikisht të pranueshëm ose kombinim e 

tyre. 

 

16. Kompozimi farmaceutik siç pretendohet në pretendimin 15, për përdorim në trajtimin e 

çrregullimeve konjitive të zgjedhura nga sëmundja e Alzheimerit, skizofrenia, sëmundjet e 

Parkinsonit, demenca e trupit Lewy, demenca vaskulare dhe demenca frontotemporale. 

 

17. Kompozimi farmaceutik siç pretendohet në pretendimin 15 ose pretendimin 16: 

 



 

 

(a) ku 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5- metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-

lHindole ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij është i pranishëm në një 

sasi prej 1 mg deri në 300 mg, ose 

(b) ku 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5- metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-

lHindole ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij është i pranishëm në një 

sasi prej 35 mg deri në 200 mg, ose 

(c) ku 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5- metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-

lHindole ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij është i pranishëm në një 

sasi prej 200 mg deri në 300 mg, ose 

(d) ku 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5- metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-

lHindole ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij është i pranishëm në një 

sasi prej 75 mg ose 150 mg; dhe 

(e) ku donepezil ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij është i pranishëm 

në një sasi prej 2 mg deri në 30 mg; dhe 

(f) ku memantine ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj është e 

pranishme në një sasi prej 1 mg deri në 40 mg. 

 

18. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 10, ku trajtimi përfshin 

administrimin 1-[(2- Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1- piperazinil)metil]-1H-

indole ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj te pacientti me rrugë orale, 

hundore, lokale, dermale ose parenterale. 

 

19. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 10, ku trajtimi përfshin 

administrimin 1-[(2- Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1- piperazinil)metil]-1H-

indole ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme të saj te pacienti një deri në tre herë në 

ditë, një deri në tre herë në javë ose një deri në tre herë në muaj. 
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1. Një pajisje (60) për pastrimin e sipërfaqeve të zhytura në ujë, që përmban një pjesë disk 

(80) mbështetur në mënyrë të rrotullueshme nga një spin (67) dhe i konfiguruar për 

rrotullim rreth një boshti rrotullues (r) me mjete lëvizëse (63); pjesa e diskut, i cili ka një 

anë të parë (80a), i cili është duke u përballur me sipërfaqen e përmendur kur pajisja është 

në përdorim, dhe një anë e dytë (80b) që përballet larg nga sipërfaqja, dhe ku pjesa e diskut 

është përfshirë më tej një shumësi hinkash (82) për shkarkimin e lëngut nën presion ndaj 

sipërfaqes që duhet të pastrohet; hinkat në fjalë janë të lidhur në mënyrë të rrjedhshme me 

një rezervuar të lëngshëm përmes një kanali të parë (81) në pjesën e diskut dhe një kanali të 

dytë (69) në spin (67), e karakterizuar nga fakti që pjesa e diskut (80) përfshin një 

shumicë vrimash të përtejme (83), të vendosur në intervale të rregullta dhe të rregulluara në 

mënyrë simetrike në lidhje me boshtin rrotullues. 

2. Pajisja e pretendimit 1, që përmban më tej një shumësi kreshtash (84) të rregulluara në 

intervale të rregullta në anën e parë (80a) dhe që shtrihet në mënyrë radiale.  

3. Pajisja e pretendimit 2, në të cilën kreshtat e njëpasnjëshme (84) të alternuara shtrihen në 

një prej vrimave të përtejme përkatëse të përmendur (83) dhe ndërmjet vrimave të përtejme 

të afërta.  

4. Pajisja e pretendimit 2 ose 3, në të cilën lartësia e secilës kreshtë zvogëlohet në mënyrë 

radiale, nga një lartësi maksimale afër pjesës qendrore të diskut, në një lartësi minimale në 

një pjesë periferike të diskut.  

5. Pajisja e çdonjërit prej pretendimeve të mëparshëm, në të cilin ana e parë (80a) përfshin 

një pjesë të lugët (85), simetrikisht me boshtin rrotullues.  

6. Pajisja e secilit prej pretendimeve të mësipërme, në të cilën vrimat e përtejme (83) janë 

rrethore dhe kanë gypa që janë në mënyrë thelbësore paralele me boshtin rrotullues të 

diskut.  

7. Pajisja e secilit nga pretendimet 1 - 5, ku vrimat e përtejme (88) janë rrethore dhe kanë 

gypa që janë të pjerrët në lidhje me boshtin rrotullues të diskut.  

8. Pajisja e çdonjërit prej pretendimeve 1 - 6 ose pretendimit 7, ku secila vrimë e përtejme 

(83; 88) përmban edhe një tregues (87) të mbështetur rrotullueshëm në vrimë dhe të 

rregulluar në mënyrë radiale në pjesën e diskut.  

9. Pajisja e çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, në të cilën hinkat (82) janë 

rregulluar në interval të rregullt rreth periferisë së pjesës së diskut dhe janë rregulluar për 

shkarkimin e lëngut në një drejtim radial dhe drejt sipërfaqes së sipërme për t'u pastruar.  

10. Pajisja e çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, në të cilën përçuesi i dytë (69) në 

spin (67) është koncentrik me boshtin rrotullues (r).  

11. Pajisja e çdonjërit prej pretendimeve të mësipërme, në të cilën pjesa e diskut (80) 

mbështetet në mënyrë të rrotullueshme në një strehë (62), duke përcaktuar kështu një 

zgavër (70) midis anës së dytë (80b) dhe pjesës së brendshme të strehës.  

12. Pajisja e pretendimit 11, në të cilën streha (62) përfshin më tej të paktën një hapje të 

shkarkimit të lëngët (65).  

13. Pajisja e çdonjërit prej pretendimeve të mësipërme, në të cilën mjetet e drejtimit janë 

konfiguruar për rrotullimin e pjesës së diskut me një shpejtësi në intervalin 200 rpm në 800 

rpm. 

14. Pajisja e çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, kur pajisja është në funksion, lëngu 

furnizohet në hinkë (82) me një presion në vargun prej 50 bar deri në 450 bar.
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1. Një përbërës me Formulë Vd: 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku: 

R1 është aril ose heteroaril; 

R4 është halo, ciano, alkil, sulfonamid, sulfinil, sulfonil ose sulfoksiminil; 

R5 është hidrogjen, halo ose alkil; dhe 

R8 është hidroksi, alkilamino, alkoksi ose amino. 

  

2. Përbërësi sipas pretendimit 1, ku R1 është fenil ose piridil. 

  

3. Përbërësi sipas pretendimit 2, ku ky fenil ose piridil zëvendësohet me të paktën një zëvendësues 

të përzgjedhur nga grupi i përbërë nga halo, C1-C4 alkil, C1-C4 alkoksi, dhe ciano. 

  

4. Përbërësi sipas pretendimit 1, ku R4 është ciano, fluoralkil, sulfonamid, sulfinil, sulfonil ose 

sulfoksiminil. 

  

5. Përbërësi sipas pretendimit 4, ku R4 përzgjidhet nga grupi i përbërë nga -CN, - CF3, -S(=O)CH3, -

S(=O)2CH3, -S(=O)2CH2F, -S(=O)2CHF2, -S(=O)2CF3, -S(=O)2NH2, - S(=O)2NHCH3, -

S(=O)(=NH)CH3, -S(=O)(=NH)CH2F, -S(=O)(=NH)CHF2, -S(=O)(=NH)CF3, - S(=O)(=N-



 

 

CN)CH3, -S(=O)(=N-CN)CH2F, -S(=O)(=N-CN)CHF2, dhe -S(=O)(=N-CN)CF3. 

  

6. Përbërësi sipas pretendimit 1, ku R5 është hidrogjen. 

  

7. Përbërësi sipas pretendimit 1, ku R8 është hidroksi ose amino. 

  

8. Përbërësi sipas pretendimit 1, ku R1 është fenil, heteroaril monociklik ose heteroaril biciklik; 

R4 është ciano, fluoralkil, sulfonamid, sulfinil, sulfonil ose sulfoksiminil; R5 është hidrogjen; dhe 

R8 është hidroksi ose amino. 

  

9. Përbërësi sipas pretendimit 1, ku teprica enantiomerike e përbërësit të sipërpërmendur është të 

paktën rreth 80%. 

  

10. Përbërësi sipas pretendimit 1, i përzgjedhur nga grupi i përbërë nga: 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij. 

  

11. Përbërësi sipas pretendimit 10, i përzgjedhur nga grupi i përbërë nga: 

 
 

  

12. Përbërësi sipas pretendimit 1, ku përbërësi është 3-(((1S,2S,3R)-2,3-difluor-1-hidroksi-7-

(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oksi)-5-fluorbenzonitril, i përfaqësuar me formulën: 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij. 

  

13. Përbërësi sipas pretendimit 12, ku përbërësi është 3-(((1S,2S,3R)-2,3-difluor-1-hidroksi-7-

(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oksi)-5-fluorbenzonitril, i përfaqësuar me formulën: 

 



 

 

 

  

14. Një përbërje farmaceutike që përmban një sasi të efektshme terapeutike të një përbërësi ose të 

një kripe farmaceutikisht të pranueshme të tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10 dhe 12 dhe 

një transportues (bartës) farmaceutikisht të pranueshëm. 

  

15. Një përbërje farmaceutike që përmban një sasi të efektshme terapeutike të një përbërësi sipas 

cilitdo prej pretendimeve 11 dhe 13 dhe një transportues (bartës) farmaceutikisht të pranueshëm. 

  

16. Përbërësi sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13 për përdorim si ilaç për mjekimin e 

sëmundjes së von Hippel-Lindau (VHL). 

  

17. Përbërësi sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13 për përdorim si ilaç për mjekimin e 

hemangioblastomës, feokromocitomës, tumorit neuroendokrin pankreatik ose karcinomës qelizore 

renale. 

  

18. Përbërësi sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13 për përdorim si ilaç për mjekimin e 

karcinomës qelizore renale. 

  

19. Përbërësi për përdorim sipas pretendimit 18, ku kjo karcinomë qelizore renale është karcinomë 

qelizore renale e qartë. 
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1. Një metodë për përgatitjen e një përbërësi me formulë (17A): 

 
ose të një kripe të tij, ku metoda përfshin reaksionin e një përbërësi me formulë (14A) 

 
me një përbërës monomer me formulë (d1), 

 
ku: 

X3 është -Cl; dhe 

P3 është H ose një grup mbrojtës amin. 

  

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku përbërësi me formulë (14A) reagon me një monomer me 

formulë (d1) në prani të një agjenti aktivues alkooli dhe të një azodikarboksilati. 

  

3. Metoda sipas pretendimit 2, ku agjenti aktivues i alkoolit është trifenilfosfinë. 

  

4. Metoda sipas pretendimit 2 ose 3, ku azodikarboksilati përzgjidhet nga grupi i përbërë 

nga: dietil azodikarboksilat (DEAD), diizopropil azodikarboksilat (DIAD), 1,1'-

(azodikarbonil)dipiperidin (ADDP), dhe ditertbutil azodikarboksilat (DTAD). 

  

5. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku përbërësi me formulë (14A) reagon me 

një përbërës monomer me formulë (d1), ku P3 është H, për të formuar një përbërës me 

formulë (17A'): 

 
 

  

6. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku P3 është një grup mbrojtës amin dhe 

metoda përfshin edhe hapin e reagimit të përbërësit me formulë (17A) me një reagent 

çmbrojtës amin për të formuar një përbërës me formulë (17A'): 



 

 

 
 

  

7. Një metodë për përgatitjen e një përbërësi me formulë (18A), 

 
ose të një kripe farmaceutikisht të pranueshme të tij, ku metoda përfshin reaksionin e 

përbërësit me formulë (17A): 

 
me një monomer me formulë (b1): 

 
ku: 

X3 është -Cl; dhe 

P3 është H ose një grup mbrojtës amin. 

  

8. Metoda sipas pretendimit 7, ku përbërësi me formulë (17A) reagon me një përbërës 

monomer me formulë (b1) në prani të një baze. 

  

9. Metoda sipas pretendimit 8, ku baza është karbonat natriumi, karbonat kaliumi, karbonat 

cesiumi, hidrid natriumi, ose hidrid kaliumi. 

  

10. Një metodë për përgatitjen e një përbërësi me formulë (18A), 

 
ose të një kripe farmaceutikisht të pranueshme të tij, ku metoda përfshin hapat e: 



 

 

(1) reaksionit të përbërësit me formulë (14A) 

 
me një përbërës monomer me formulë (bl), 

 
për të formuar një përbërës me formulë (16A): 

 
ose një kripë të tij; dhe 

(2) reaksionit të përbërësit me formulë (16A) me një monomer të reduktuar me 

formulë (d1): 

 
për të formuar një përbërës me formulë (18A), ose një kripë farmaceutikisht të 

pranueshme të tij, ku: 

X3 është -Cl; dhe 

P3 është H ose një grup mbrojtës amin. 

  

11. Një metodë për përgatitjen e një përbërësi me formulë (18A), 

 
ose të një kripe farmaceutikisht të pranueshme të tij, ku metoda përfshin hapat e: 

(1) reaksionit të përbërësit me formulë (14A) 

 
me një monomer të reduktuar me formulë (d1), 

 



 

 

për të formuar një përbërës me formulë (17A): 

 
ose një kripë të tij; dhe 

(2) reaksionit të përbërësit me formulë (17A) me një monomer me formulë (b1): 

 
për të formuar një përbërës me formulë (18A), ose një kripë farmaceutikisht të 

pranueshme të tij, ku: 

X3 është -Cl; dhe 

P3 është H ose një grup mbrojtës amin. 

 

  

12. Metoda sipas pretendimit 7, 8 , 9 ose 11, ku përbërësi me formulë (17A) reagon me 

monomerin me formulë (bl), ku P3 është H, për të formuar një përbërës me formulë (IA): 

 
 

  

13. Metoda sipas pretendimit 7, 8, 9 ose 11, ku P3 është një grup mbrojtës amin dhe 

përbërësi me formulë (18A) reagon edhe me një reagent çmbrojtës amin për të formuar një 

përbërës me formulë (IA): 

 
 

  



 

 

14. Një metodë për përgatitjen e një përbërësi me formulë (IA), 

 
ose të një kripe farmaceutikisht të pranueshme të tij, ku metoda përfshin hapat e: 

(1) reaksionit të përbërësit me formulë (14A) 

 
me një përbërës monomer me formulë (a1), 

 
për të formuar një përbërës me formulë (19A): 

 
ose një kripë të tij; 

(2) reaksionit të përbërësit me formulë (19A) me një agjent reduktues imine për të 

formuar një përbërës me formulë (17A'): 

 
ose një kripë të tij; dhe 

(3) reaksionit të përbërësit me formulë (17A') me një monomer me formulë (a1): 

 
për të formuar përbërësin me formulë (IA); ku X3 është -Cl. 

  

15. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1-6 dhe 10-14, ku përbërësi me formulë (14A) 

ose një kripë e tij përgatitet me një metodë që përfshin hapat e: 

(1) reaksionit të përbërësit me formulë (1A) me një reagent mbrojtës alkooli  

 
për të formuar përbërësin me formulë (2A): 



 

 

 
ku P1 është një grup mbrojtës alkooli; 

(2) reaksionin e një reagenti klorinues me përbërësin me formulë (2A) për të 

formuar një përbërës me formulë (13A): 

 
ose një kripë të tij; dhe 

(3) reaksionit të përbërësit me formulë (13A) me një reagent çmbrojtës alkooli për 

të formuar përbërësin me formulë (14A) ose një kripë të tij. 
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1. Një përbërje sipas Formulës (I) 



 

 

 

ku R1 është -CH2F dhe R2 është -H, ose R1 është -H dhe R2 është -CH2F, dhe ku të paktën 

një atom është radioaktiv, ose një kripë ose tretës farmaceutikisht i pranueshëm i tij, për 

përdorim në imazhin ose kuantifikimin e receptorëve mGlu2 dhe 3. 

  

2. Përbërja për përdorim sipas pretendimit 1, që ka formulën 

 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e një tretësi të saj. 

  

3. Përbërja për përdorim sipas pretendimit 1, që ka formulën 



 

 

 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e një tretësi të saj. 

  

4. Një përbërje rrezatuese e Formulës 

 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e një tretësi të saj. 

  

5. Një përbërje rrezatuese e Formulës 

 



 

 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e një tretësi të saj. 

  

6. Një kompozim farmaceutik steril që përfshin një përbërje të Formulës (I) siç përcaktohet 

në çdo njërin prej pretendimeve 1 deri në 5, ose një kripë ose tretës farmaceutikisht i 

pranueshëm i tij, dhe një mbartës ose tretës farmaceutikisht i pranueshëm. 

  

7. Kompozimi steril farmaceutik sipas pretendimit 6, ku kompozim i tillë është një solucion 

sterile. 

  

8. Kompozimi steril farmaceutik siç përcaktohet në pretendimin 6 ose 7, për përdorim në 

imazhin ose kuantifikimin e receptorëve mGlu2 dhe 3. 

  

9. Kompozimi steril farmaceutik për përdorim siç përcaktohet në pretendim 8, ku imazheria 

përfshin përcaktimin e okupimit të sitit të receptorëve mGlu2 dhe 3 nga përbërje të tjera jo 

rrezatuese. 

  

10. Përbërja sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 5, ose kompozimi farmaceutik 

sipas pretendimit 6 ose 7, për përdorim si një agjent kontrasti për imazhin e një indi, 

qelizave ose një gjitari. 

  

11. Një metodë e imazhit të një indi, qelizash ose një gjitari, që përfshin kontaktimin ose 

sigurimin e një sasie të zbulueshme të një përbërjeje të Formulës (I) ose një kripë ose tretës 

farmaceutikisht i pranueshëm i tij siç përcaktohet në çdo njërin prej pretendimeve 1 deri në 

5, në një ind, qeliza ose gjitar dhe zbulimin e përbërjes së etiketuar të lidhur me receptorët 

mGlu2 dhe 3. 

  

12. Metoda sipas pretendimit 11 ku teknika e imazhit është tomografia pozitron-emetuese. 

  

13. Një përbërje e zgjedhur nga grupi i përbërë nga 



 

 

 

ose një kripë ose tretës farmaceutikisht i pranueshëm i tij. 

  

14. Një proces për sintezën e përbërjes së përcaktuar në pretendimin 2, që përfshin 

(a) hapat e (a-1) reagimit të një përbërje të Formulës (P-1) me anhidrid metanesulfonik në 

prani të një baze dhe një tretësi inert, dhe (a-2) duke reaguar përbërjen e marrë në hapin (a-

1) me [18F]F- në prani të një baze në një tretës inert 

 

(b) hapi i reagimit të një përbërjeje të Formulës (P-2) me [18F]F- në prani të një baze në një 

tretës inert 

ose 

dhe 



 

 

 

 

  

15. Një proces për sintezën e përbërjes së përcaktuar në pretendimin 3, që përfshin 

(a) hapat e (a-1) reagimit të një përbërjeje të Formulës (P-3) me anhidrid metanesulfonik në 

prani të një baze dhe një tretësi inert, për shembull, trimetilamina ose trietilamina dhe 

diklorometani, dhe (a-2) që reagojnë në përbërjen e përftuar në hapin (a-1) me një reagent 

fluorizues radioaktiv nukleofilik [18F]F- në prani të një baze në një tretës inert 

 

(b) hapi i reagimit të një përbërjeje të Formulës (P-4) me një reagent fluorizues radioaktiv 

nukleofil [18F]F- në prani të një baze në një tretës inert 

ose 
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1. Një kombinacion ilaçi që përmban trifluridinë dhe hidroklorid tipiracili në raport molar 

1:0.5 për përdorim në mjekimin e një kanceri të ngurtë, ku një cikël i grafikut të 

administrimit, në të cilin, në një periudhë 14 ditore, kombinacioni i ilaçit që përmban 

trifluridinë dhe hidroklorid tipiracili në raportin molar 1:0.5 administrohet me dozë 20 deri 

80 mg/m2/ditë trifluridinë në Ditët 1 deri 5 dhe hidrati i hidrokloridit të irinotekanit 

administrohet me dozë 50 deri 200 mg/m2/ditë në Ditën 1, përsëritet dy ose më shumë herë. 

  

2. Kombinacioni i ilaçit për përdorim sipas pretendimit 1, ku kombinacioni i ilaçit që 

përmban trifluridinë dhe hidroklorid tipiracili në raport molar 1:0.5 administrohet me dozë 

40 deri 70 mg/m2/ditë trifluridinë. 

  

3. Kombinacioni i ilaçit për përdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku hidrati i hidrokloridit të 

irinotekanit administrohet me dozë 100 deri 180 mg/m2/ditë. 

  



 

 

4. Kombinacioni i ilaçit për përdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku kanceri i 

ngurtë është kancer kolorektal, kancer i mushkërisë, kancer i gjirit, kancer pankreatik, ose 

kancer gastrik. 

  

5. Një kombinacion ilaçi që përmban trifluridinë dhe hidroklorid tipiracili në raport molar 

1:0.5 për përdorim në rritjen e efektit antitumoral të hidratit të hidrokloridit të irinotekanit 

te një pacient me kancer të ngurtë, ku një cikël i grafikut të administrimit, në të cilin, në një 

periudhë 14 ditore, kombinacioni i ilaçit që përmban trifluridinë dhe hidroklorid tipiracili 

në raportin molar 1:0.5 administrohet me dozë 20 deri 80 mg/m2/ditë trifluridinë në Ditët 1 

deri 5 dhe hidrati i hidrokloridit të irinotekanit administrohet me dozë 50 deri 200 

mg/m2/ditë në Ditën 1, përsëritet dy ose më shumë herë. 

  

6. Një kombinacion ilaçi që përmban trifluridinë dhe hidroklorid tipiracili në raport molar 

1:0.5 për përdorim në mjekimin e një pacienti me kancer të ngurtë që ka marrë hidrat të 

hidrokloridit të irinotekanit, ku një cikël i grafikut të administrimit, në të cilin, në një 

periudhë 14 ditore, kombinacioni i ilaçit që përmban trifluridinë dhe hidroklorid tipiracili 

në raportin molar 1:0.5 administrohet me dozë 20 deri 80 mg/m2/ditë trifluridinë në Ditët 1 

deri 5 dhe hidrati i hidrokloridit të irinotekanit administrohet me dozë 50 deri 200 

mg/m2/ditë në Ditën 1, përsëritet dy ose më shumë herë. 
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1. (57) Një përbërje e përfaqësuar nga Formula I 



 

 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:  

 

unazat A dhe B janë një sistem heteroaromatik i shkrirë [5,6] ose [6,6]; 

Q është N ose CR6; 

T është N ose CR6; dhe 

y është 0 ose 1 ku 

ku y është 1, U1 dhe U2 are C; W dhe V janë secili të zgjedhur në mënyrë të pavarur nga CR6; 

një prej Y dhe 

X është CR3 dhe një prej Y dhe X është CR6; dhe 

kur y është 0: 

 

X është CR3 ose NR33; 

W është zgjedhur nga grupi i përbërë prej CR6, N ose S; 

V është zgjedhur nga grupi i përbërë prej N, NR7, CR6, S dhe O; 

U1 dhe U2 secila mund të jetë C ose N; ku kur një prej U1 dhe U2 është N tjetra është C; 

dhe 

kur Q është CR6, T është N, W është CR6 dhe X është CR3; V nuk është S; 

L1 është një lidhje ose C1-4 alkilen i ndërprerë në mënyrë opsionale O, dhe i 

zëvendësuar në mënyrë opsionale në një karbon që nuk lidhet me azotin e unazës me 

një, dy, ose tre zëvendësues secili të zgjedhur në mënyrë të pavarur nga grupi i përbërë 

prej halogjen, OH, ciano dhe -NRaRb; 

R1 dhe R2, së bashku me azotin të cilit i janë bashkëngjitur, formojnë një unazë 

heterociklike monociklike me 4-6 elementë të zëvendësuar në mënyrë opsionale në një 

karbon nga një, dy ose më shumë zëvendësues secili i zgjedhur nga grupi i përbërë prej 

halogjen, ciano, okso, hidroksil dhe C 1 -6 alkil i zëvendësuar në mënyrë opcionale nga 

një, dy ose tre halogjene; 

R3 është fenil, tiofenil, pirimidinil, pirazinil ose piridinil, secili i zëvendësuar në mënyrë 

opsionale nga një ose dy zëvendësues secili i zgjedhur në mënyrë të pavarur nga grupi i 

përbërë prej halogjen dhe C1-3alkil i zëvendësuar në mënyrë opsionale nga një, dy ose 

tre halogjenë; 

R33 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej fenil, naftil, heteroaril, heterociklil dhe C3-6 

cikloalkil, ku R33 është i zëvendësuar në mënyrë opsionale me një, dy ose tre 

zëvendësues secili i zgjedhur në mënyrë të pavarur nga grupi i përbërë prej C1-4alkil, 



 

 

halogjen, hidroksil, C1-4alkoksi, C2-6alkenil, C2-6alkinil, C3-6cikloalkil, C1-6alkil-S(O)2-, 

C1-6alkilkarbonil, RaRbN-SO2-, NRaRb, C(O)OH, C1-4alkoksikarbonil, dhe 

NRaRbkarbonil; ku C1-6alkil, C2-6alkenil, C2-6alkinil, C3-6cikloalkil, C1-6alkil-S(O)2- dhe 

C1-6alkilkarbonil mund të jetë i zëvendësuar në mënyrë opsionale nga një ose më shumë 

zëvendësues secili i zgjedhur nga grupi i përbërë prej halogjen, hidroksil, ciano, dhe 

NRaRb;  

R6 është zgjedhur në mënyrë të pavarur për secilën prani nga grupi i përbërë prej 

hidrogen, halogjen, ciano, C1-4 alkil, C(O)OH, C(O)H, -C(=NH)-NRaRc, fenil, piridinil 

dhe pirimidinil, ku C1-4 alkil i sipërpërmendur i zëvendësuar në mënyrë opsionale nga 

një ose dy zëvendësues secili i zgjedhur nga grupi i përbërë prej -NRaRb, C1-4alkoksi, 

halogjen, ciano, hidroksil, C(O)H, dhe =NRa dhe fenili i sipërpërmendur është  

zëvendësuar në mënyrë opsionale nga një ose dy zëvendësues secili i zgjedhur nga 

grupi i përbërë prej NRaRb, C1-4alkoksi, halogjen, ciano, hidroksil, C(O)H, dhe =NRa I, 

dhe 

R7 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej hidrogen, C1-6alkil, C2-6alkinil, C3-6cikloalkil, 

heterociklil, heteroaril, dhe fenil; ku C1-6alkil, C2-6alkenil dhe C3-6cikloalkil mund të 

zëvendësohen në mënyrë opsionale nga një ose më shumë zëvendësues secili i zgjedhur 

nga grupi që pëRbëhet nga halogjen, hidroksil, C1-4alkoksi, ciano, -Si(RS)0-3, -O-Si(RS)0-

3, dhe NRaRb, ku RS është H ose C1-6alkil dhe ku said C1-4alkoksi është zëvendësuar në 

mënyrë opsionale by halogjen ose -Si(RS)0-3; 

Rc është zgjedhur nga grupi i përbërë prej hidrogen, C1-3alkil, dhe hidroksil; 

Ra dhe Rb janë zgjedhur në mënyrë të pavarur, për çdo prani, nga grupi i përbërë prej 

hidrogjen, C1- 4alkilkarbonil, -C(O)-O-C1-4alkil, C3-6cikloalkil dhe C1-3alkil; ku C1-3alkil 

dhe C3-6cikloalkil mund të zëvendësohet në mënyrë opsionale në një karbon që nuk 

lidhet me azot nga një ose më shumë zëvendësues secili i zgjedhur nga grupi i përbërë 

prej fluor, ciano, okso dhe hidroksil; ose Ra dhe Rb, së bashku me azotin të cilit i janë 

bashkëngjitur, formojnë një unazë heterociklike me 4-6 elementë e cila mund të ketë një 

heteroatom shtesë të zgjedhur nga O, S, ose N; dhe ku unaza heterociklike me 4-6 

elementë mund të zëvendësohet në mënyrë opsionale në një karbon që nuk lidhet me 

azotin nga një ose më shumë zëvendësues të zgjedhur nga grupi i përbërë prej fluor, 

metil, ciano, okso dhe hidroksil. 

 

2. Përbërja e pretendimit 1, ku sistemi heteroaromatik i shkrirë [5,6] ose [6,6] është 

zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 



 

 

 
3. Përbërja e pretendimit 1 ose 2, ku sistemi heteroaromatik i shkrirë [5,6] është zgjedhur 

nga grupi i përbërë prej: 

 
4. Përbërja e çdonjërit prej pretendimeve 1-3, ku sistemi heteroaromatik i shkrirë [5,6] 

është: 

dhe 

dhe 



 

 

 

5. Përbërja e çdo njërit prej pretendimeve 1-4, ku L1 është -CH2-.  

 

6. Përbërja e çdo njërit prej pretendimeve 1-5, ku përbërja është e përfaqësuar nga: 

 
ku: 

U1 dhe U2 mund të jenë C ose N; ku kur njëra prej U1 dhe U2 është N tjetra është C; T 

është N ose CR6; 

R66 dhe R67 janë secili i zgjedhur në mënyrë të pavarur nga grupi i përbërë prej 

halogjen, alkil C1-4 i zëvendësuar në mënyrë opsionale nga një, dy, tre zëvendësues të 

zgjedhur nga halogjen, hidroksil, ciano dhe NRaRb; dhe V është zgjedhur nga grupi që i 

përbërë prej N, NR7, CR66 dhe S. 

 

7. Përbërja e pretendimit 6, ku U1 është N dhe U2 është C.  

 

8. Përbërja e çdo njërit prej pretendimeve 1-7, ku V është NR7. 

  

9. Përbërja e çdo njërit prej pretendimeve 6-8, e përfaqësuar nga: 

 
ku V është NR7 ose S. 

 

10. Përbërja e çdo njërit prej pretendimeve 1-9, ku R7 është zgjedhur nga grupi i përbërë 

prej hidrogjen, C1-6alkil, piridil dhe fenil; ku C1-6alkil është zëvendësuar në mënyrë 

opsionale nga një ose më shumë zëvendësues secili i zgjedhur nga grupi i përbërë prej 

halogjen, hidroksil dhe C1-4alkoksi. 

 

11. Një përbërje e përfaqësuar nga: 



 

 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku: 

R1 dhe R2, së bashku me azotin të cilit i janë bashkëngjitur, formojnë një unazë 

heterociklike monociklike me 4-6 elementë të zëvendësuar në mënyrë opsionale në një 

karbon nga një, dy ose më shumë zëvendësues secili i zgjedhur nga grupi i përbërë prej 

halogjen, ciano, okso, hidroksil dhe C1 -6alkil i zëvendësuar në mënyrë opcionale nga 

një, dy ose tre halogjene; 

R3 është fenil, tiofenil, pirimidinil, pirazinil ose piridinil, secili i zëvendësuar në mënyrë 

opsionale nga një ose dy zëvendësues secili i zgjedhur në mënyrë të pavarur nga grupi i 

përbërë prej halogjen dhe C1-3alkil i zëvendësuar në mënyrë opsionale nga një, dy ose 

tre halogjenë; 

R6 zgjidhet në mënyrë të pavarur për çdo prani nga grupi i përbërë prej hidrogjen, C1-6 

alkil, C1-6alkoksi, halogen, ciano, C2-6alkenil, C2-6alkinyl, C3-6cycloalkil, heteroaril, 

fenil, -C(=NH)-NRaRc, C(=N-OH)-H, C(=N-OH)-C1-6alkil, -NRaRb, C(O)OH, C1-

6alkilkarbonil, C1-6alkoksikarbonil, NRaRbkarbonil- , dhe RaRbNSO2-; ku fenil dhe 

heteroaril janë zëvendësuar në mënyrë opsionale nga një ose më shumë zëvendësues 

secili i zgjedhur nga grupi i përbërë prej halogjen, C1-4 alkil zëvendësuar në mënyrë 

opsionale nga halogen, ciano, C1-4 alkoksi, -NRaRb, =NRa, -C(=NH)-NRaRc, dhe 

RaRbN-SO2; dhe ku C1-6 alkil, C1-6alkioksi, C2-6alkenil, C2-6alkinyl, dhe C3-6cycloalkil 

janë secili të zëvendësuar në mënyrë opsionale nga një ose më shumë zëvendësues 

secili i zgjedhur nga grupi i përbërë prej hidroksil, ciano, C1-4alkoksi, halogen, NRaRb, 

=NRa, -C(=NH)- NRaRc, ciano, dhe RaRbN-SO2-, R
66 dhe R67 janë secili të zgjedhur në 

mënyrë të pavarur nga grupi i përbërë nga halogjen, C1-4 alkil zëvendësuar në mënyrë 

opsionale nga një, dy, tre zëvendësues të zgjedhur nga halogen, hidroksil, ciano dhe 

NRaRb; dhe R7 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej hidrogjen, C1-6alkil, C2-6alkinyl, 

C3-6cycloalkil, heterocyclyl, heteroaril, dhe fenil; ku C1-6alkil, C2-6alkenil, dhe C3-

6cycloalkil mund të zëvendësohen në mënyrë opsionale nga një ose më shumë 

zëvendësues secili i zgjedhur nga grupi i përbërë prej halogen, hidroksil, C1-4 alkoksi, 

ciano, -Si(RS)0-3, -O-Si(RS)0-3, dhe NRaRb; ku RS është H ose C1-6alkil dhe ku said C1-

4alkoksi është zëvendësuar në mënyrë opsionale nga halogen ose -Si(RS)0-3 Rc është 

zgjedhur nga grupi i përbërë prej hidrogjen, C1-3alkil, dhe hidroksil; Ra dhe Rb janë 

zgjedhur në mënyrë të pavarur, për çdo prani, nga grupi i përbërë prej hidrogjen, 

hidroksil, dhe C1-3alkil; ku C1-3alkil mund të zëvendësohet në mënyrë opsionale nga një 

ose më shumë zëvendësues të zgjedhur nga grupi i përbërë prej fluorine, ciano, okso 

dhe hidroksil; ose Ra dhe Rb, së bashku me azotin të cilit i janë bashkëngjitur, formojnë 

një unazë heterociklike me 4-6 elementë e cila mund të ketë një heteroatom shtesë të 

zgjedhur nga O, S, ose N. 

 



 

 

12. Përbërja e pretendimit 11, ku R7 është zgjedhur nga grupi i përbërë prej hidrogjen, C1-

6alkil, C3-6cikloalkil, heteroaril dhe fenil; ku C1-6alkil është zëvendësuar në mënyrë 

opsionale nga një ose më shumë zëvendësues secili i zgjedhur nga grupi i përbërë prej 

halogjen, hidroksil, C1-4 alkoksi, ciano, dhe NRaRb, ku C1-4 alkoksi i sipërpërmendur 

është zëvendësuar në mënyrë opsionale nga halogjen ose -Si (RS) 0-3 dhe ku RS i 

sipërpërmendur është hidrogjen ose C1-6alkil.  

 

13. Një kompozim farmaceutikisht i pranueshëm që përfshin një kompozim të çdo njërit 

prej pretendimeve 1-12, ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të tij, dhe një 

ekspient farmaceutikisht të pranueshëm. 

 

  

14. Një përbërje sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-12, ose një përbërje farmaceutikisht e 

pranueshme sipas pretendimit 13, për përdorim në trajtimin e një çrregullimi 

neuropsikiatrik.  

 

15. Përbërja ose kompozimi farmaceutikisht i pranueshëm për përdorim sipas pretendimit 

14, ku çrregullimi neuropsikiatrik është zgjedhur nga skizofrenia, depresioni, një 

çrregullim i spektrit të autizmit dhe sindromi Rett. 
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(11) 9593 
(97)  EP3174412 / 24/06/2020 

(96)  15826389.7 / 30/07/2015 

(22)  23/09/2020 

(21)  AL/P/ 2020/643 

(54)  KEMISHA TE KONFIGURUARA PER PERMIRESIMIN E LEVIZSHMERISE SE 

PUNETOREVE 

18/12/2020 

(30) 201462031005 P  30/07/2014  US and 201514645508  12/03/2015  US 

(71)  VF Imagewear, Inc. 

545 Marriott Drive Suite 200 P.O. Box 140995, Nashville, Tennessee 37214, US 

(72) GRIFFIN, David (322 54th Avenue North, Nashville, Tennessee 37209); TATARA, Dianne (515 

Basswood Drive J 99, Nashville, Tennessee 37209); ROBERTS, Amber (2013 Brentwood Terrace, 

Nashville, Tennessee 37211) ;NORTH, Shannon (6727 Old Nashville Highway, Murfreesboro, 

Tennessee 37129) 

(74) Vladimir Nika 

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

(57)  

1. Këmishë (1) e konfiguruar për lëvizhmëri të përmirësuar, që përfshin: 

 

a. një faqe ballore (2), një faqe të pasme (3), një mëngë të parë (4) dhe një mëngë të dytë (4), një jakë 

(5);  

b. një faqe të zgjerueshme (20) i vendosur në faqen e pasme (3) dhe që përmban tre zgjerime (23, 24, 25) 

që shtrihen nga një pikë qendrore (22), ku tre zgjerimet (23, 24, 25) përfshijnë: 

 

një zgjerim të parë (23) që shtrihet vertikalisht drejt jakës (5) së këmishës (1), një zgjerim të dytë 

(24) që shtrihet në mënyrë diagonale poshtë dhe në drejtim të një ane të parë (11) të faqes së 

pasme (3), dhe një zgjerim të tretë (25) që shtrihet diagonalisht poshtë dhe drejt një anë të dytë 

(12) të faqes së pasme (3);  

 

karakterizuar në atë që  

çdo zgjerim (23, 24, 25) konvergon drejt një maje (26) në fund përballë pikës qendrore (22);  

dhe në atë që  

faqja e zgjerueshme (20) siguron një lëvizje të rritur të veshësit gjatë kryerjes së një ose më shumë 

lëvizjeve të mëposhtme: (a) përkulje, (b) ulje galiç, (c) gjunjëzim dhe kthim, (d) shtrirje dhe ngritje të 

krahëve lart, dhe (e) hap i madh. 

 

2. Këmishë (1) sipas pretendimit 1, ku faqja e zgjerueshme (20) ka një shtrirje në katër drejtime me të 

paktën rreth 15%, mundësisht prej të paktën rreth 20%. 

 

3. Këmishë (1) sipas pretendimit 1 ose 2, ku këndi midis secilës prej zgjerimeve (23, 24, 25) është midis 

rreth 110 dhe rreth 130 gradë. 

 

4. Këmishë (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 3, ku pika qendrore (22) është e vendosur 

pothuajse në mes të anës së parë (11) të faqes së pasme (3) dhe anës së dytë (12) të faqes së pasme (3) 

dhe rreth 203.2 mm (tetë inç) dhe rreth 330.2 (trembëdhjetë inç) poshtë jakës (5). 

 

5. Këmishë (1) e secilit prej pretendimeve 1 deri në 4, ku secila zgjatje (23, 24, 25) ka një gjerësi 

maksimale më të vogël se 76.2 mm (tre inç). 
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6. Këmishë (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 5, ku faqja e zgjerueshme (20) ka një 

përshkueshmëri ajri më të madhe se përshkueshmëria e ajrit të materialit bazë të këmishës (1). 

 

7. Këmishë (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 6, ku këmisha (1) është e konfiguruar që t'i 

rezistojë pastrimit industrial. 

 

8. Këmishë (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 7, ku këmisha (1) është një pjesë e një 

kominosheje. 

 

 

(11) 9594 
(97)  EP3052476 / 15/07/2020 

(96)  14848083.3 / 29/09/2014 

(22)  23/09/2020 

(21)  AL/P/ 2020/645 

(54)  FRENUESIT E ZËVENDËSUAR TË NIKODINAMIDIT TË BTK DHE PËRGATITJA DHE 

PËRDORIMI I TYRE NË TRAJTIMIN E KANCERIT, INFLAMACIONIT DHE SËMUNDJES 

AUTOIMUNE 

18/12/2020 

(30) 201310485048  16/10/2013  CN and 201361884958 P  30/09/2013  US 

(71)  Guangzhou InnoCare Pharma Tech Co., Ltd. 

Room 899 No. 333 Jiufo Jianshe Road, Sino-Singapore Guangzhou Knowledge City, Guangzhou, 

Guangdong 510130, CN 

(72) CHEN, Xiangyang (c/o Beijing InnoCare Pharma Tech Co., Ltd, Bldg. 8, No. 8 Life Park Road, 

ZGC Life Science Park, Changping District Beijing 102206); GAO, Yingxiang (c/o Beijing InnoCare 

Pharma Tech Co., Ltd, Bldg. 8, No. 8 Life Park Road, ZGC Life Science Park, Changping District 

Beijing 102206); LIU, Chong (No. 233 North Fu Te Road, Waigaoqiao Free Trade Zone, Shanghai 

200131); NI, Haihong (No. 233 North Fu Te Road, Waigaoqiao Free Trade Zone, Shanghai 200131) 

;MULVIHILL, Mark (X-Rx Discovery Inc., 100 Beaver Street, Waltham, MA 02453) 

(74) Krenar LOLOÇI 

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati II, Tiranë, Shqipëri  

1. (57) Një përbërje e zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

45 

6-(1-akriloilpiperidin-4-il)-2-(4-fenoksifenil)nikotinamid; 

 
 

 
50 

 
 
 
 
 

55 

 

6-(4-akriloilpiperazin-1-il)-2-(4-fenoksifenil)nikotinamid; 

 
 
 
 

5 

 
 
 
 
 

10 6-(1-akriloilpirolidin-3-il)-2-(4-fenoksifenil)nikotinamid; 
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15 

 
 
 
 
 

20 6-(1-akriloilpiperidin-3-il)-2-(4-fenoksifenil)nikotinamid; 

 
 
 

 
25 

 
 
 
 

 
30 (E)-6-(4-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperazin-1-il)-2-(4-fenoksifenil)nikotinamid; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

40 

6-(4-akriloilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-cianofenoksi)fenil)nikotinamid; 

 
 

 
45 

 
 
 
 
 

50 

 

6-(4-akriloilpiperazin-1-il)-2-(4-(3-fluorofenoksi)fenil)nikotinamid; 

 

 
55 

 
 
 
 
 

5 

 
 
 
 
 

10 6-(4-akriloilpiperazin-1-il)-2-(3-fluoro-4-fenoksifenil)nikotinamid; 
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15 

 
 
 
 
 

20 

6-(4-akriloilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoksi)fenil)nikotinamid; 

 
 

 
25 

 
 
 
 
 

30 

 

6-(4-akriloilpiperazin-1-il)-2-(4-(2-fluorofenoksi)fenil)nikotinamid; 

 

 
35 

 
 
 
 
 

40 

 
 
 

6-(4-akriloilpiperazin-1-il)-2-(2-fluoro-4-fenoksifenil)nikotinamid; 

 
45 

 
 
 
 
 

50 

 
 
 

 
5-(1-akriloilpiperidin-4-il)-4’-fenoksibifenil-2-karboksamid; 

55 

 

 

 

5 

 
 
 
 
 

10 5-(4-akriloilpiperazin-1-il)-4’-fenoksibifenil-2-karboksamid; 

 
 
 

 
15 

 
 
 
 
 

20 

2-(4-fenoksifenil)-6-(4-(vinilsulfonil)piperazin-1-il)nikotinamid; 
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25 

 
 
 
 
 

30 

 

2-(4-fenoksifenil)-6-(1-(vinilsulfonil)piperidin-4-il)nikotinamid; 

 

 
35 

 
 
 
 
 

40 

 
 
 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 

 
45 2. Përbërja sipas Pretendimit 1, e cila është 
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3. Një kompozim farmaceutik që përfshin një përbërje të pretendimit 1 ose pretendimit 2,  ose një kripë 
farmaceutikisht të pranueshme të tyre. 

 
4. Një kompozim farmaceutik për përdorim në trajtimin e kancerit, inflamacionit kronik ose një sëmundje 



 

 

 

autoimune në një gjitar, që përfshin një përbërje të pretendimit 1 ose pretendimit 2, ose një kripë 

farmaceutikisht të pranueshme të tyre. 

 

(11) 9595 
(97)  EP3534898 / 05/08/2020 

(96)  18728356.9 / 30/05/2018 

(22)  25/09/2020 

(21)  AL/P/ 2020/652 

(54)  PËRBËRJE SINERGJIKE QË PËRMBAJNË (R)-DIMIRACETAM (1) DHE (S)-

DIMIRACETAM (2) NË NJË RAPORT JO-RACEMIK 

21/12/2020 

(30) 17173760  31/05/2017  EP 

(71)  Metys Pharmaceuticals AG 

Gerbergasse 30, 4001 Basel, CH 

(72) SCHERZ, Michael (Benkenstrasse 48, 4104 Oberwil) ;FARINA, Carlo (Via Mario 

Donati 8, 20146 Milano) 

(74) Ela SHOMO PANIDHA. 

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

(57)  

1. Një përbërje që përmban (R)-3,6,7,7a-tetrahidro-1H-pirrolo[1,5-a]imidazol-

2,5-dione ((R)-dimiracetam (1)) dhe (S)-3,6,7,7a-tetrahidro-1H-pirrolo[1,5-

a]imidazol-2,5-dione ((S)-dimiracetam (2)), 

 

 
 

dhe/ose solvate farmaceutikisht të pranueshme ose ko-kristale të tyre 

ku një tepricë enantiomerike (ee) e (R)-dimiracetam (1) është e barabartë me 

ose më e madhe se 33% dhe më e ulët se e barabartë me 54%. 

 

2. Përbërja e pretendimit 1, ku një raport i (R)-dimiracetam (1) ndaj (S)-

dimiracetam (2) është 2:1 deri në 3.3:1. 

 

3. Përbërja e pretendimit 1 ose 2, ku 

(R)-dimiracetam (1) dhe/ose solvatet farmaceutikisht të pranueshme ose ko-

kristalet e tyre dhe 

(S)-dimiracetam (2) solvatet farmaceutikisht të pranueshme ose ko-kristalet e 

tyre janë paketuar veçmas. 

 



 

 

 

4. Përbërja e pretendimit 1, ku përbërja është një përzierje jo-racemike e 

3,6,7,7a-tetrahidro-1H-pirrolo[1,5-a]imidazol-2,5-dione (dimiracetam) dhe 

solvate farmaceutikisht të pranueshme ose ko-kristale të tyre, ku përzierja jo-
racemike përmban (R)-dimiracetam (1) deri në (S)-dimiracetam (2) në një 

tepricë enantiomerike (ee) të (R)-dimiracetam (1) të barabartë me ose më të 

lartë se 33% dhe më të ulët se ose të barabartë me 54%. 

 

5. Një përbërje farmaceutike që përmban përbërjen e secilit prej pretendimeve 

të mëparshme dhe një transportues farmaceutikisht të pranueshëm. 

 

6. Përbërja e secilit prej pretendimeve 1 deri në 4 ose përbërja farmaceutike e 

pretendimit 5 për tu përdorur si një medikament. 

 

7. Përbërja ose përbërja farmaceutike e pretendimit 6 për tu përdorur në trajtimin 

dhe/ose parandalimin e një sëmundjeje ose çrregullimi, ku sëmundja, dëmtimi 

ose çrregullimi është përzgjedhur nga neuropatia ndijore periferike, 

konvulsionet, depresioni, dëmtimi konjitiv, një çrregullim neuro-psikiatrik, një 

çrregullim motoneuron, ose një çrregullim i lëvizjes, ku neuropatia ndijore 

periferike është preferueshëm dhimbje neuropatike periferike, neuropati 

diabetike, neuropati post-herpetike, dhimbje mesi, dhimbje sakrale, dhimbje 

kirurgjikale, dëmtim nga përplasja, dëmtim i shtyllës kurrizore, sindroma e 

dhimbjes rajonale komplekse, ndjesitë e gjymtyrëve fantazmë, neuropatia 

ndijore periferike e shoqëruar me osteoartrit, neuropatia ndijore periferike e 

shoqëruar me artrit reumatoid, neuropatia ndijore periferike e shoqëruar me 

osteoartrit autoimun, cefalea, fibromialgjia, neuropatia ndijore periferike e 

shkaktuar nga terapitë antiblastike, neuropatia ndijore periferike e shkaktuar 

nga një agjent kemioterapeutik, neuropatia ndijore periferike e shoqëruar me 

dëmtimin e organeve të brendshme, neuropatia ndijore periferike e shoqëruar 

me osteonekrozë, neuropatia ndijore periferike e shoqëruar me infeksionin e 

virusit të imunodefiçencës njerëzore, dhimbja neuropatike periferike, ose 

neuropatia ndijore periferike e shkaktuar nga një agjent antiviral akoma më 

preferueshëm neuropatia ndijore periferike e shkaktuar nga një agjent 

kemioterapeutik ose neuropatia ndijore periferike e shkaktuar nga një agjent 

antiviral. 

 

8. Përbërja për përdorim ose përbërja farmaceutike për përdorimin e pretendimit 

7, ku neuropatia ndijore periferike është neuropatia ndijore perifierike e 

shkaktuar nga një agjent kemioterapeutik, ku agjenti kemioterapeutik është 

përzgjedhur nga grupi që konsiston në një një frenues kinase, një frenues 

proteasome, një taksan, një alkaloid vinca, dhe një kripë platini, dhe ku 

preferueshëm agjenti kemioterapeutik është përzgjedhur nga sorafenibi, 

sunitinibi, afatinibi, aksitinibi, vandetanibi, vemurafenibi, iksazomibi, 

bortezomibi, paklitakseli, docetakseli, kabazitakseli, vinkristina, vinblastina, 

vindesina, vinorelbina, nedaplatina, lobaplatina, pikoplatina, satraplaina, 

cisplatina, karboplatina dhe oksaliplatina, dhe/ose një agjent antiviral, ku 



 

 

 

agjenti antiviral është një frenues transkriptaze i kundërt nukleosid, dhe ku 

preferueshëm agjenti antiviral është përzgjedhur nga zalcitabina, didanosina, 

stavudina dhe zidovudina. 

 

9. Përbërja për përdorim ose përbërja farmaceutike për përdorimin e pretendimit 

7 ose 8, ku përbërja ose përbërja farmaceutike është përdorur me të paktën 

një ilaç antitumoral, ku preferueshëm ilaçi antitumoral është përzgjedhur nga 

grupi që konsiston në një frenues kinase, një frenues proteasome, një taksan, 

një alkaloid vinca dhe një 

kripë platini; dhe ku akoma më preferueshëm ilaçi antitumoral është 

përzgjedhur nga sorafenibi, sunitinibi, afatinibi, aksitinibi,vandetanibi, 

vemurafenibi, iksazomibi, bortezomibi, paklitakseli, docetakseli, 

kabazitakseli, vinkristina, vinblastina, vindesina, vinorelbina, nedaplatina, 

lobaplatina, pikoplatina, satraplaina, cisplatina, karboplatina dhe 

oksaliplatina, dhe/ose me të paktën një ilaç antiviral, ku preferueshëm ilaçi 

antiviral është përzgjedhur nga një nukleosid ose një nukleotid, dhe ku për 

më tej preferueshëm ilaçi antiviral është përzgjedhur nga zalcitabina, 

didanosina, stavudina dhe zidovudina. 

 

10. Përbërja për përdorim ose përbërja farmaceutike për përdorimin e secilit prej 

pretendimeve 7 deri në 9, ku përbërja ose përbërja farmaceutike është për tu 

administruar nga goja dy herë në ditë në një dozë prej ndërmjet 10 mg dhe 

3000 mg për administrim, akoma më preferueshëm ndërmjet 20 mg deri në 

2000 mg për administrim, sërish akoma më preferueshëm ndërmjet 50 mg 

dhe 1000 mg për administrim.    

 

11. Përbërja e secilit prej pretendimeve 1 deri në 4 ose përbërja farmaceutike e 

pretendimit 5 për tu përdorur në një metodë për të përmirësuar të mësuarit 

dhe kujtesën.  

 

12. Një metodë për të përgatitur një përbërje të secilit prej pretendimeve 1 deri 

në 4 ose një përbërje farmaceutike të pretendimit 5, që përmban kombinimin 

 (R)-dimiracetam (1) dhe (S)-dimiracetam (2), ose 

(R)-dimiracetam (1) dhe një racemat të dimiracetamit. 

 

13. Përdorimi i (R)-dimiracetam (1) dhe/ose i (S)-dimiracetam (2) dhe/ose një 

racemati të dimiracetamit në përgatitjen e një përbërjeje të secilit prej 

pretendimeve 1 deri në 4 ose një përbërje farmaceutike e pretendimit 5. 

 

14.  Përdorimi jo-terapeutik I përbërjes të secilit nga pretendimet 1 deri në 4 për 

përmirësimin e aftësisë për të mësuar dhe memorjes në subjekte të 

shëndetshëm. 
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1. Një aparat elektronik (800), që përmban 

një modul çkodues (deshifrues) (801) të konfiguruar për të: 

çkoduar një emërtues (denominator) për koeficientin e peshimit të qartësisë së një imazhi objekt 

(target) nga të dhënat e koduara që përmbajnë fluks bitesh videoje të koduar, duke përdorur 

parashikimin e peshuar, ku emërtuesi për koeficientin e peshimit të qartësisë përfaqëson saktësinë e 

pikës së fiksuar të koeficientit të peshimit të qartësisë; 

çkoduar një vlerë ndryshimi (diference) të parë, që është e barabartë me vlerën e ndryshimit të 

emërtuesit për koeficientin e peshimit të krominancës (ngjyrës) të imazhit objekt nga të dhënat e 

koduara dhe emërtuesit për koeficientin e peshimit të qartësisë, ku emërtuesi për koeficientin e 

peshimit të krominancës përfaqëson saktësinë e pikës së fiksuar të koeficientit të peshimit të 

krominancës; 

nxjerrë emërtuesin për koeficientin e peshimit të krominancës duke mbledhur emërtuesin për 

koeficientin e peshimit të qartësisë dhe vlerën e ndryshimit të parë; 

nxjerrë një vlerë reference të parë të koeficientit të peshimit të qartësisë sipas emërtuesit për 

koeficientin e peshimit të qartësisë, ku vlera e referencës së parë është e barabartë me vlerën që 

merret nga çvendosja majtas "1" me të paktën një shifër binare të specifikuar nga emërtuesi për 

koeficientin e peshimit të qartësisë; 

çkoduar një vlerë të ndryshimit të koeficientit të peshimit të qartësisë nga të dhënat e koduara, ku 

vlera e ndryshimit të koeficientit të peshimit të qartësisë është e barabartë me vlerën e diferencës 

ndërmjet koeficientit të peshimit të qartësisë dhe vlerës së referencës së parë; 

nxjerrë koeficientin e peshimit të qartësisë duke mbledhur vlerën e referencës së parë dhe vlerën e 

diferencës së koeficientit të peshimit të qartësisë; 

nxjerrë një vlerë reference të koeficientit të peshimit të krominancës sipas emërtuesit për 

koeficientin e peshimit të krominancës, ku vlera e referencës së koeficientit të peshimit të 

krominancës është e barabartë me vlerën që merret nga çvendosja majtas "1" me të paktën një shifër 

binare të specifikuar nga emërtuesi për koeficientin e peshimit të krominancës; 

çkoduar një vlerë të ndryshimit të koeficientit të peshimit të krominancës nga të dhënat e koduara, 

ku vlera e ndryshimit të koeficientit të peshimit të krominancës është e barabartë me vlerën e 

diferencës ndërmjet koeficientit të peshimit të krominancës dhe vlerës së referencës së koeficientit 

të peshimit të krominancës; dhe 



 

 

 

nxjerrë koeficientin e peshimit të krominancës duke mbledhur vlerën e referencës së koeficientit të 

peshimit të krominancës dhe vlerën e ndryshimit (diferencës) të koeficientit të peshimit të 

krominancës. 

  

2. Aparati elektronik (800) sipas pretendimit 1, ku 

moduli çkodues (801) konfigurohet edhe për të: 

nxjerrë një vlerë reference të çvendosjes kromatike të imazhit objekt duke zbritur vlerën që merret 

me të dyja, duke shumëzuar vlerën mediane të vlerës piksale maksimale për një ngjyrë (chroma) me 

koeficientin e peshimit të krominancës, dhe me çvendosjen djathtas me të paktën një shifër binare të 

specifikuar nga emërtuesi për koeficientin e peshimit të krominancës nga vlera mediane; 

çkoduar një vlerë të ndryshimit të çvendosjes kromatike nga të dhënat e koduara, ku vlera e 

ndryshimit të çvendosjes kromatike është e barabartë me vlerën e diferencës ndërmjet çvendosjes 

kromatike dhe vlerës së referencës së koeficientit të peshimit të krominancës; dhe 

nxjerrë çvendosjen kromatike duke mbledhur vlerën e referencës së çvendosjes kromatike dhe 

vlerën e ndryshimit të çvendosjes kromatike. 

 

  

3. Aparati elektronik (800) sipas pretendimit 1 ose 2, ku 

vlera që merret nga çvendosja majtas "1" me të paktën një shifër binare të specifikuar nga emërtuesi 

për koeficientin e peshimit të qartësisë është e barabartë me një koeficient specifik të peshimit të 

qartësisë të përdorur nëse imazhi objekt nuk ka ndryshim në qartësi nga një imazh reference; dhe 

vlera që merret nga çvendosja majtas "1" me të paktën një shifër binare të specifikuar nga emërtuesi 

për koeficientin e peshimit të krominancës është e barabartë me një koeficient specifik të peshimit 

të krominancës të përdorur nëse imazhi objekt nuk ka ndryshim në ngjyrë nga një imazh reference. 

  

4. Aparati elektronik (800) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku 

moduli çkodues (801, 805) konfigurohet edhe për të: 

çkoduar një çvendosje qartësie të imazhit objekt nga të dhënat e koduara; 

nxjerrë një vlerë qartësie të parashikuar duke përdorur të paktën shumëzimin e një komponenti 

qartësie të imazhit të referencës me koeficientin e peshimit të qartësisë, të çvendosur djathtas me të 

paktën një shifër binare të specifikuar nga emërtuesi për koeficientin e peshimit të qartësisë, dhe 

mbledhjen e çvendosjes së qartësisë; dhe 

nxjerrë një vlerë ngjyre të parashikuar duke përdorur të paktën shumëzimin e një komponenti të 

imazhit të referencës me koeficientin e peshimit të krominancës, të çvendosur djathtas me të paktën 

një shifër binare të specifikuar nga emërtuesi për koeficientin e peshimit të krominancës, dhe 

mbledhjen e çvendosjes së ngjyrës. 

  

5. Aparati elektronik (800) sipas pretendimit 4, ku 

moduli çkodues (801, 802, 803, 804) konfigurohet edhe për të: 

çkoduar një koeficient transformimi nga të dhënat e koduara; 

nxjerrë një vlerë gabimi të parashikuar duke përdorur të paktën një transformim të kundërt (inverse) 

të koeficientit të transformimit; dhe 

nxjerrë një imazh të çkoduar duke përdorur të paktën vlerën e gabimit të parashikuar, vlerën e 

qartësisë së parashikuar, dhe vlerën e ngjyrës së parashikuar. 

  

6. Aparati elektronik (800) sipas pretendimit 3 ose 4, ku 

moduli çkodues (801, 805) konfigurohet edhe për të: 



 

 

 

çkoduar një vektor lëvizjeje nga të dhënat e koduara; dhe 

përcaktuar imazhin e referencës bazuar në vektorin e lëvizjes. 

  

7. Aparati elektronik (800) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, që përmban edhe: 

një modul marrjeje të konfiguruar për të marrë të dhënat e koduara nëpërmjet një lidhjeje 

komunikimi; dhe 

një bufer të konfiguruar për të ruajtur përkohësisht të paktën një pjesë të të dhënave të koduara, ku 

moduli çkodues (801) konfigurohet edhe për të: 

lexuar të paktën një pjesë të të dhënave të koduara nga buferi; dhe 

çkoduar parametrat në të dhënat e koduara, dhe 

moduli çkodues (801) është një Njësi Përpunimi Qendror (CPU). 

  

8. Aparati elektronik (800) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, që përmban edhe: 

një modul marrjeje të konfiguruar për të marrë të dhënat e koduara nëpërmjet një lidhjeje 

komunikimi; dhe 

një bufer të konfiguruar për të ruajtur përkohësisht të paktën një pjesë të të dhënave të koduara, ku 

moduli çkodues (801) konfigurohet edhe për të: 

lexuar të paktën një pjesë të të dhënave të koduara nga buferi; dhe 

çkoduar parametrat në të dhënat e koduara, dhe 

moduli çkodues (801) është një Procesor Sinjalizimi Digjital (DSP) ose një Matricë Portash të 

Programueshme (Field Programmable Gate Array - FPGA). 

  

9. Një metodë çkodimi, që përfshin 

futjen e të dhënave të koduara që përmbajnë fluks bitesh videoje të koduar duke përdorur 

parashikimin e peshuar; 

çkodimin e një emërtuesi për koeficientin e peshimit të qartësisë së një imazhi objekt nga të 

dhënat e koduara, ku emërtuesi për koeficientin e peshimit të qartësisë përfaqëson saktësinë 

e pikës së fiksuar të koeficientit të peshimit të qartësisë; 

çkodimin e një vlere ndryshimi (diference) të parë, që është e barabartë me vlerën e 

ndryshimit të emërtuesit për koeficientin e peshimit të krominancës së imazhit objekt nga të 

dhënat e koduara dhe emërtuesit për koeficientin e peshimit të qartësisë, ku emërtuesi për 

koeficientin e peshimit të krominancës përfaqëson saktësinë e pikës së fiksuar të 

koeficientit të peshimit të krominancës; 

nxjerrjen e emërtuesit për koeficientin e peshimit të krominancës duke mbledhur emërtuesin 

për koeficientin e peshimit të qartësisë dhe vlerën e ndryshimit të parë; 

nxjerrjen e një vlere reference të parë të koeficientit të peshimit të qartësisë sipas emërtuesit për 

koeficientin e peshimit të qartësisë, ku vlera e referencës së parë është e barabartë me vlerën që 

merret nga çvendosja majtas "1" me të paktën një shifër binare të specifikuar nga emërtuesi për 

koeficientin e peshimit të qartësisë; 

çkodimin e një vlere të ndryshimit të koeficientit të peshimit të qartësisë nga të dhënat e 

koduara, ku vlera e ndryshimit të koeficientit të peshimit të qartësisë është e barabartë me 

vlerën e diferencës ndërmjet koeficientit të peshimit të qartësisë dhe vlerës së referencës së 

parë; 

nxjerrjen e koeficientit të peshimit të qartësisë duke mbledhur vlerën e referencës së parë 

dhe vlerën e diferencës së koeficientit të peshimit të qartësisë; 



 

 

 

nxjerrjen e një vlere reference të koeficientit të peshimit të krominancës sipas emërtuesit për 

koeficientin e peshimit të krominancës, ku vlera e referencës së koeficientit të peshimit të 

krominancës është e barabartë me vlerën që merret nga çvendosja majtas "1" me të paktën një shifër 

binare të specifikuar nga emërtuesi për koeficientin e peshimit të krominancës; 

çkodimin e një vlere të ndryshimit të koeficientit të peshimit të krominancës nga të dhënat e 

koduara, ku vlera e ndryshimit të koeficientit të peshimit të krominancës është e barabartë 

me vlerën e diferencës ndërmjet koeficientit të peshimit të krominancës dhe vlerës së 

referencës së koeficientit të peshimit të krominancës; dhe 

nxjerrjen e koeficientit të peshimit të krominancës duke mbledhur vlerën e referencës të 

koeficientit të peshimit të krominancës dhe vlerën e ndryshimit (diferencës) të koeficientit 

të peshimit të krominancës. 

  

10. Metoda e çkodimit sipas pretendimit 9, ku 

metoda përfshin edhe: 

nxjerrjen e një vlere reference të çvendosjes kromatike të imazhit objekt duke zbritur vlerën që 

merret me të dyja, duke shumëzuar vlerën mediane të vlerës piksale maksimale për një ngjyrë me 

koeficientin e peshimit të krominancës, dhe me çvendosjen djathtas me të paktën një shifër binare të 

specifikuar nga emërtuesi për koeficientin e peshimit të krominancës nga vlera mediane; 

çkodimin e një vlere të ndryshimit të çvendosjes kromatike nga të dhënat e koduara, ku vlera e 

ndryshimit të çvendosjes kromatike është e barabartë me vlerën e diferencës ndërmjet çvendosjes 

kromatike dhe vlerës së referencës së koeficientit të peshimit të krominancës; dhe 

nxjerrjen e çvendosjes kromatike duke mbledhur vlerën e referencës së çvendosjes kromatike dhe 

vlerën e ndryshimit të çvendosjes kromatike. 

  

11. Metoda e çkodimit sipas pretendimit 9 ose 10, ku 

vlera që merret nga çvendosja majtas "1" me të paktën një shifër binare të specifikuar nga 

emërtuesi për koeficientin e peshimit të qartësisë është e barabartë me një koeficient 

specifik të peshimit të qartësisë të përdorur nëse imazhi objekt nuk ka ndryshim në qartësi 

nga një imazh reference; dhe 

vlera që merret nga çvendosja majtas "1" me të paktën një shifër binare të specifikuar nga 

emërtuesi për koeficientin e peshimit të krominancës është e barabartë me një koeficient 

specifik të peshimit të krominancës të përdorur nëse imazhi objekt nuk ka ndryshim në 

ngjyrë nga një imazh reference. 

  

12. Metoda e çkodimit sipas cilitdo prej pretendimeve 9 deri 11, ku 

metoda përfshin edhe: 

çkodimin e një çvendosjeje qartësie të imazhit objekt nga të dhënat e koduara 

nxjerrjen e një vlere qartësie të parashikuar duke përdorur të paktën shumëzimin e një komponenti 

qartësie të imazhit të referencës me koeficientin e peshimit të qartësisë, të çvendosur djathtas me të 

paktën një shifër binare të specifikuar nga emërtuesi për koeficientin e peshimit të qartësisë, dhe 

mbledhjen e çvendosjes së qartësisë; dhe 

nxjerrjen e një vlere ngjyre të parashikuar duke përdorur të paktën shumëzimin e një komponenti të 

imazhit të referencës me koeficientin e peshimit të krominancës, të çvendosur djathtas me të paktën 

një shifër binare të specifikuar nga emërtuesi për koeficientin e peshimit të krominancës, dhe 

mbledhjen e çvendosjes së ngjyrës. 

  

13. Metoda e çkodimit sipas pretendimit 12, ku 

metoda përfshin edhe: 



 

 

 

çkodimin e një koeficienti transformimi nga të dhënat e koduara; 

nxjerrjen e një vlerë gabimi të parashikuar duke përdorur të paktën një transformim të kundërt të 

koeficientit të transformimit; dhe 

nxjerrjen e një imazhi të çkoduar duke përdorur të paktën vlerën e gabimit të parashikuar, vlerën e 

qartësisë së parashikuar, dhe vlerën e ngjyrës së parashikuar. 

  

14. Metoda e çkodimit sipas cilitdo prej pretendimit 11 ose 12, ku 

metoda përfshin edhe: 

çkodimin e një vektori lëvizjeje nga të dhënat e koduara; dhe 

përcaktimin e imazhit të referencës bazuar në vektorin e lëvizjes. 

  

15. Metoda e çkodimit sipas cilitdo prej pretendimeve 9 deri 14, ku 

metoda përfshin edhe: 

marrjen, nga një modul marrjeje, e të dhënave të koduara nëpërmjet një lidhjeje komunikimi; dhe 

ruajtjen përkohësisht, nga një buffer, e të paktën një pjese të të dhënave të koduara; 

leximin, nga një modul çkodimi (801), e të paktën një pjese të të dhënave të koduara nga buferi; dhe 

çkodimin, nga një modul çkodimi (801), e parametrave në të dhënat e koduara, dhe 

modulin çkodues (801) si një Njësi Përpunimi Qendror (CPU). 

  

16. Metoda e çkodimit sipas cilitdo prej pretendimeve 9 deri 14, ku 

metoda përfshin edhe: 

marrjen, nga një modul marrjeje, e të dhënave të koduara nëpërmjet një lidhjeje 

komunikimi;  

ruajtjen përkohësisht, nga një buffer, e të paktën një pjese të të dhënave të koduara; 

leximin, nga një modul çkodimi (801), e të paktën një pjese të të dhënave të koduara nga 

buferi; dhe 

modulin çkodues (801) si një Procesor Sinjalizimi Digjital (DSP) ose një Matricë Portash të 

Programueshme (Field Programmable Gate Array - FPGA). 
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1. Një metodë për prodhimin e një produkti ushqimor, që përfshin 

- përzierjen e miellit të fasuleve të zhvoshkura fava dhe të miellit të proteinave bimore për përftimin 

e një përzierjeje bazë, ku përzierja bazë përbën 15-30 % të peshës së miellit të fasuleve të zhvoshkura fava 

dhe 70-85 % të peshës së miellit të proteinave bimore; 

- shtimin e ujit në përzierjen bazë në sasi prej 30-70 % të peshës gjithsej të përzierjes bazë dhe të 

ujit për përftimin e një përzierjeje të hidratuar; 

- trazimin e përzierjes së hidratuar në temperaturë prej 100-150 °C në ekstruder, për të formuar një brumë; 

Dhe 

- lejimin e brumit të dalë nga ekstruderi përmes një kallëpi ftohës për të formuar produktin ushqimor, 

ku temperatura e produktit ushqimor në dalje të kallëpit ftohës është 50-95 °C. 

 

2. Një metodë sipas pretendimit 1, ku proteina bimore zgjidhet nga një grup i përbërë prej proteinash të 

perimeve bishtajore, proteinash të frutave të thata, proteinash të drithërave, proteinash të farave dhe proteinash të 

patates. 

 

3. Një metodë sipas cilitdo prej pretendimeve pararendëse, ku përmbajtja proteinike e miellit të fasules së 

zhvoshkur fava është 25-45 g/100 g. 

 

4. Një metodë sipas cilitdo prej pretendimeve pararendëse, ku përzierja bazë përbën 20-30 % të 

peshës së miellit të fasules së zhvoshkur fava. 

 

5. Një metodë sipas cilitdo prej pretendimeve pararendëse, ku përzierja bazë përbën 70-80 % të 

peshës së miellit të proteinave bimore. 

 

6. Një metodë sipas cilitdo prej pretendimeve pararendëse, ku sasia e ujit në përzierjen e hidratuar 

është 45-60 % e peshës. 

 

7. Një metodë sipas cilitdo prej pretendimeve pararendëse, ku mielli i fasules së zhvoshkur fava 

përbën maksimumi 10 % të peshës së lëvozhgave. 

 

8. Një metodë sipas cilitdo prej pretendimeve pararendëse, ku madhësia e grimcës së miellit të fasules së 

zhvoshkur fava është nën 1000 µm. 

 

9. Një metodë sipas cilitdo prej pretendimeve pararendëse, ku produkti ushqimor përbën më tej 

maksimumi 15 % të peshës së të paktën një përbërësi të zgjedhur nga një grup i përbërë nga erëza, barishte, 

ngjyrues, ekstrakte, vitamina dhe aromatizues. 

 



 

 

 

10. Një metodë sipas cilitdo prej pretendimeve pararendëse, ku produkti ushqimor në dalje të kallëpit ftohës 

ka një trashësi prej 2-30 mm. 

 

11. Një metodë sipas cilitdo prej pretendimeve pararendëse, ku temperatura e produktit ushqimor në 

dalje të kallëpit ftohës është 60-85 °C. 

 

12. Një metodë sipas cilitdo prej pretendimeve pararendëse, ku përzierja e miellit të fasules së 

zhvoshkur fava dhe e miellit të proteinave bimore dhe shtimi i ujit në përzierjen bazë kryhet në ekstruder. 

 

13. Një metodë sipas cilitdo prej pretendimeve pararendëse, që përmban më tej lejimin e produktit 

ushqimor që të ftohet në temperaturë ambienti dhe paketimin në vakum të produktit ushqimor.  

 

14. Një metodë sipas pretendimit 13, që përmban më tej sterilizimin e produktit ushqimor të paketuar 

në vakum duke ia nënshtruar një temperature mbi 105 °C për një periudhë kohore prej së paku 3 minutash. 
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1. Një shtam bakterial rekombinant Gram-negativ i transformuar me një vektor i cili përfshin në 

drejtimin  5' deri në 3':  

një promovues;  

një sekuencë të parë të ADN-së e që kodifikon një sinjal shpërndarjeje nga një proteinë efektive 

bakteriale T3SS, i lidhur në mënyrë operative me promovuesin e sipërpërmendur; dhe  

një sekuencë të dytë të ADN-së që kodifikon domene të përsëritura të një proteine heterologe, 

ku domenet e përsëritura të një proteine heterologe përfshijnë një bashkim të proteinave të 

përbëra prej disa përsëritje të një domeni të një proteine heterologe, ose dy ose më shumë 

domene të proteinave të ndryshme heterologjike, ku dy ose më shumë domene të proteinave të 

ndryshme heterologjike përfshijnë një bashkim të proteinave që është i përbërë prej një ose disa 

përsëritje të të paktën dy domeneve të proteinave të ndryshme heterologe të bashkuara në 

kuadër në fundin 3' të sekuencës së parë të ADN-së të sipërpërmëndur, ku proteinat heterologe 

janë proteina të përfshira në apoptozë ose rregullimin e apoptozës, dhe ku sinjali i shpërndarjes 

nga proteina efektive bakteriale T3SS e koduar nga sekuenca e parë e ADN-së  përfshin 

proteinën efektive YopE ose një fragment N-terminal të saj, ose SopE ose proteinën efektive 

SteA ose një fragment N-terminal të saj.  

2. Një shtam bakterial rekombinant Gram-negativ i transformuar me një vektor i cili përfshin në 

drejtimin 5' deri në 3':  

një sekuencë të parë të ADN-së që kodifikon një sinjal shpërndarjeje ose një fragment të saj nga 

një proteinë efektive bakteriale T3SS; dhe  

një sekuencë të dytë të ADN-së  që kodifikon domenet e përsëritura të një proteine heterologe , 

ku domenet e përsëritura të një proteine heterologe përfshijnë një bashkim të proteinave  që 

është i përbërë prej disa përsëritje të një domeni të një proteine heterologe,  ose dy ose më 

shumë domene të proteinave të ndryshme heterologjike, ku dy ose më shumë domene të 

proteinave të ndryshme heterologjike  përfshijnë një bashkim të proteinave që është i përbërë 

prej një ose disa përsëritje të të paktën dy domeneve të proteinave të ndryshme heterologe të 

bashkuara në kuadër me fundin 3' të sekuencës së parë të ADN-së të sipërpërmëndur, ku 

proteinat heterologe janë proteina të përfshira në apoptozë ose rregullimin e apoptozës, dhe ku 

sinjali i shpërndarjes nga proteina efektive bakteriale T3SS e koduar nga sekuenca e parë e 

ADN-së  përmban proteinën efektive YopE ose një fragment N-terminal të saj, ose SopE ose 

proteinën efektive SteA ose një fragment N-terminal të saj. 

 

3. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i pretendimit  1 ose 2, ku shtami bakterial rekombinant 

Gram-negativ i sipërpërmendur është i mangët në prodhimin e të paktën një proteine efektive T3SS. 

 



 

 

 

4. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i çdonjërit prej pretendimeve  1-3 , ku shtami bakterial 

rekombinant Gram-negativ  është zgjedhur nga grupi i përbërë prej gjinive Yersinia, Escherichia, 

Salmonella and Pseudomonas. 

 

  

5. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i çdonjërit prej  pretendimeve 1-3, ku shtami bakterial 

rekombinant Gram-negativ  është  një  shtam Yersinia ose ku shtami bakterial rekombinant Gram-

negativ  është një  shtam Salmonella. 

 

6. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i pretendimit  1 ose 2, ku shtami bakterial rekombinant 

Gram-negativ  është  një  shtam Yersinia  dhe ku shtami Yersinia i sipërpërmendur është tip i egër 

ose i mangët në prodhimin e të paktën një proteine efektive T3SS dhe ku sinjali i shpërndarjes nga 

proteina efektive bakteriale T3SS përfshin 138 aminoacide N-terminali të proteinës efektive Y. 

enterocolitica YopE ose, ku lloji bakterial rekombinant Gram-negativ është një shtam Samonella dhe 

ku shtami Salmonella i sipërpërmendur është tip i egër ose i mangët në prodhimin e të paktën një 

proteine efektive T3SS dhe ku sinjali i shpërndarjes nga proteina efektive bakteriale T3SS përfshin 

proteina efektive S. enterica SteA ose 81 ose 105 aminoacide N-terminali të proteinës efektive S. 

enterica SopE. 

 

 

7. Një vektor i cili përfshin në drejtimin 5' deri në 3': 

një promovues;  

një sekuncë të parë të ADN-së që kodifikon një sinjal shpërndarjeje nga një proteinë efektive 

bakteriale T3SS, i lidhur në mënyrë operative me promovuesin e sipërpërmendur, ku sinjali i 

shpërndarjes nga proteina efektive bakteriale T3SS përfshin proteinën efektive YopE ose një 

fragment  N-terminal të saj ose SopE ose proteinën efektive SteA ose një fragment N-terminal të 

saj; 

një sekuencë të dytë të ADN-së që kodifikon domenet e përsëritura të një proteine heterologe, ku 

domenet e përsëritura të një proteine heterologe përfshijnë një bashkim të proteinave të përbërë 

prej disa përsëritje të një domeni të një proteine heterologe, ose dy ose më shumë domene të 

proteinave të ndryshme heterologjike, ku dy ose më shumë domene të proteinave të ndryshme 

heterologjike përfshijnë një bashkim të proteinave që është i përbërë prej një ose disa përsëritje të 

të paktën dy domeneve të proteinave të ndryshme heterologe të bashkuara në kuadër të fundit 3’ 

të sekuencës së parë të ADN-së të sipërpërmendur,  ku proteinat heterologe janë proteina të 

përfshira në apoptozë ose rregullimin e apoptozës. 

 

8. Një vektor i cili përfshin në drejtimin 5' deri në 3':  

një sekuncë të parë të ADN-së që kodifikon një sinjal shpërndarjeje ose një fragment të saj nga 

një proteinë efektive bakteriale T3SS ku sinjali shpërndarës nga proteina efektive bakteriale 

T3SS përfshin proteinën efektive YopE ose një fragment  N-terminal të saj ose SopE ose 

proteinën efektive SteA ose një fragment N-terminal të saj; dhe  

një sekuencë të dytë të ADN-së që kodifikon domenet e përsëritura të një proteine heterologe, 

ku domenet e përsëritura të një proteine heterologe përfshijnë një bashkim të proteinave që është 

i përbërë prej disa përsëritje të një domeni të një proteine heterologe, ose dy ose më shumë 

domene të proteinave të ndryshme heterologjike, ku dy ose më shumë domene të proteinave të 

ndryshme heterologjike përfshijnë një bashkim të proteinave që është i përbërë prej një ose disa 

përsëritje të të paktën dy domeneve të proteinave të ndryshme heterologe të bashkuara në 

kuadër të fundit 3’ të sekuencës së parë të ADN-së së sipërpërmendur,  ku proteinat heterologe 

janë proteina të përfshira në apoptozë ose rregullimin e apoptozës. 

 

9. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i çdo njërit prej pretendimeve 1-6 ose vektori i 

pretendimeve 7 ose 8, ku proteinat e përfshira në apoptozë ose rregullimin e apoptozës janë zgjedhur 

nga grupi i përbërë prej proteinave vetëm BH3 të zgjedhura nga grupi i përbërë prej Bad, BIM, Bid 

dhe tBid, Puma, Bik/Nbk, Bod, Hrk/Dp5, BNIP1, BNIP3, Bmf, Noxa, Mcl-1, Bcl-Gs, Beclin 1, Egl-



 

 

 

1 and CED-13; kaspazat dhe proteinat sinjalizuese brendaqelizore të kontrollit të receptorëve të 

vdekjes së apoptozës. 

 

10. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i çdo njërit prej pretendimeve 1-6 ose vektori i 

pretendimit 7 ose 8, ku domeni i përsëritur është domen BH3 i induktorit të apoptozës tBID. 

 

 

11. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i çdo njërit prej pretendimeve 1-6 ose vektori i 

pretendimit  7 ose 8, ku dy ose më shumë domene të proteinave të ndryshme heterologe janë domene 

të proteinave heterologe të cilat i përkasin të njëjtës klasë funksionale të proteinave. 

 

12. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i çdo njërit prej pretendimeve 1-6 ose vektori i 

pretendimit  7 ose 8, ku dy ose më shumë domene të proteinave të ndryshme heterologe janë domene 

BH3 të induktorit të apoptozës tBID dhe domene BH3 të rregullatorit të apoptozës BAX. 

 

 

13. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i çdo njërit prej pretendimeve 1-6 ose vektori i 

pretendimit  7 ose 8, ku vektori  përfshin një sekuencë të tretë të ADN-së që kodifikon një vend të 

copëtimit të proteazës, ku sekuenca e tretë e ADN-së ndodhet midis fundit 3' të sekuencës së parë të 

ADN-së të sipërpërmendur dhe fundit 5' të sekuencës së parë të ADN-së së sipërpërmendur. 
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(57)  

1. Një aparat për sigurimin e të paktën një rrezatimi elektromagnetik për të paktën një 

mostër, që përmban: 

një shumësi lentesh axicon (520, 530) të cilat janë konfiguruar për të siguruar të paktën një 

rrezatim elektromagnetik që ka të paktën një formë pjesërisht anulare; dhe të paktën një 

rregullim optik duke përfshirë një hapje optike dhe të konfiguruar për të siguruar të paktën 



 

 

 

një rrezatim të mëtejshëm bazuar në të paktën një rrezatim elektromagnetik, në të cilin të 

paktën një rrezatim i mëtejshëm që gjeneron një funksion transferimi të rregullimit optik që 

është i ndryshëm nga funksioni i transferimit të të paktën njërit prej lenteve axicon (520, 

530), ku një diametër i pikës së fokusit është më pak se 10 μm, dhe një thellësi e fokusit ose 

një diapazon fokal është më e madhe se afërsisht 0,5 mm. 

  

2. Aparati sipas pretendimit 1, që përmban më tej një rregullim strehimi (570) i cili të 

paktën pjesërisht mbyll lentet axicon (520, 530). 

  

3. Aparati sipas pretendimit 2, ku rregullimi i strehimit është formuar dhe strukturuar për tu 

futur në të paktën njërën nga një strukturë anatomike ose një endoskop. 

  

4. Aparati sipas pretendimit 1, që përmban më tej një shumicë të rregullimeve udhëzuese 

valore, njëra prej të cilave është e bashkuar me të paktën një prej rregullimeve axicon, dhe 

një tjetër prej të cilave është e bashkuar me rregullimin optik. 

  

5. Aparati sipas pretendimit 1, ku të paktën një rrezatim i mëtejshëm është të paktën 

pjesërisht i përqendruar në të paktën një prej thellësive të fokusit ose të një diapazoni fokal 

që është më i madh se afërsisht diapazoni Rayleigh i një hapjeje të plotë të ndriçimit. 
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(57)  

Një strukturë shprehjeje që përmban një nxitës specifik të epitelit të pigmentuar retinal (RPE) 

dhe një sekuencë polinukleotide të lidhur në mënyrë funksionale, ku nxitësi specifik i 

RPE-së përmban: 

(a) një sekuencë nukleotidesh fqinje nga SEQ ID NR:1 që vendos shprehjen specifike 

të RPE-së te një sekuencë polinukleotike e lidhur në mënyrë funksionale, ose 

(b) një sekuencë që përmban të paktën 90% identitet sekuence ndaj sekuencës të 

përmendur te (a) dhe që ruan aktivitetin e nxitësit specifik të RPE-së, 

dhe ku sekuenca polinukleotike e lidhur në mënyrë funksionale përmban sekuencën e SEQ 

ID NR: 4. 

2. Struktura e shprehjes e pretendimit 1, ku nxitësi specifik i RPE-së përmban: 

(a) jo më shumë se 1300 nukleotide fqinje nga SEQ ID NR:1, ose 

(b) një sekuencë me të paktën 90% identitet sekuence ndaj sekuencës në fjalë prej jo 

më shumë se 1300 nukleotidesh fqinje nga SEQ ID NR:1 dhe që ruan aktivitetin e 

nxitësit specifik të RPE-së. 

3. Kompozimi i shprehjes së pretendimit 2, ku nxitësi specifik i RPE-së përmban: 

(a) jo më shumë se 800 nukleotide fqinje nga SEQ ID NR:1, ose 

(b) një sekuencë me të paktën 90% identitet sekuence ndaj sekuencës në fjalë prej jo 

më shumë se 800 nukleotidesh fqinje nga SEQ ID NR:1 dhe që ruan aktivitetin e nxitësit 

specifik të RPE-së, në mënyrë opsionale 

ku nxitësi specifik i RPE-së përmban: 

(a) sekuencën SEQ ID NR: 2 ose sekuencën e nukleotideve 12-761 të SEQ ID NR: 2, 

ose 

(b) një sekuencë që përmban të paktën 90% identitet sekuence ndaj sekuencës në fjalë 

të SEQ ID NR: 2, ose të nukleotideve 12-761 të SEQ ID NR:2, dhe që ruan aktivitetin e 

nxitësit specifik të RPE-së. 

4. Struktura e shprehjes e çdonjërit prej pretendimeve pararendëse, ku sekuenca në fjalë e 

(a) ose (b) ka një gjatësi prej të paktën 500 nukleotidesh. 



 

 

 

5. Një vektor që përmban një strukturë shprehjeje sipas çdonjërit prej pretendimeve 1 deri 

në 4. 

6. Vektori sipas pretendimit 5, ku vektori është një vektor viral. 

7. Vektori sipas pretendimit 6, ku vektori është një vektor i virusit adeno-shoqërues (AAV) 

ose përmban një gjenom të AAV ose një derivat të tij, në mënyrë opsionale 

ku derivati në fjalë është një derivat i modifikuar kimerik, i përzierë ose kapsid. 

8. Vektori sipas pretendimit 7, ku gjenomi i AAV në fjalë është izoluar, grupuar apo 

përftuar nga një serotip i derivuar në mënyrë natyrore nga AAV, në mënyrë opsionale 

ku gjenomi AAV në fjalë është përftuar nga AAV e serotipit 2 (AAV2), AAV e 

serotipit 4 (AAV4), AAV e serotipit 5 (AAV5) ose AAV e serotipit 8 (AAV8) 

dhe/ose ku kapsidi përftohet nga AAV5 ose AAV8, ku në mënyrë preferenciale 

gjenomi AAV përftohet nga AAV2 dhe kapsidi përftohet nga AAV5 ose AAV8. 

9. Një qelizë pritëse që përmban një vektor të pretendimit 5 ose prodhon një vektor viral 

të çdonjërit prej pretendimeve 6 deri në 8, ku në mënyrë opsionale qeliza pritëse është 

një qelizë HEK293 ose HEK293T. 

10. Një përbërje farmaceutike që përmban një vektor të çdonjërit prej pretendimeve 5 deri 

në 8 dhe një bartës farmaceutikisht të pranueshëm. 

11. Vektori sipas çdonjërit prej pretendimeve 5 deri në 8 për përdorim në një metodë të 

parandalimit ose trajtimit të distrofisë retinale. 

12. Vektori për përdorim sipas pretendimit 11, ku: 

(a) distrofia retinale është amaurozë kongjenitale e Leberit (LCA), degjenerim makular 

i lidhur me moshën (AMD), albinizëm okular i tipit okulo-kutan 1 ose i tipit "Nettleship-

Falls" ose pamjaftueshmëri MERTK; dhe/ose 

(b) trajtimi ose parandalimi bëhet nëpërmjet administrimit te pacienti të vektorit sipas 

çdonjërit prej pretendimeve 5 deri në 8, me anë të injeksionit intravitreal drejtpërdrejt 

në retinë ose nën retinë, në mënyrë opsionale 

ku vektori në fjalë administrohet drejtpërdrejt në hapësirën retinale, nën retinë ose në 

hapësirën intravitreale. 

 



 

 

 

 

(11) 9637 
(97)  EP3110849 / 26/08/2020 

(96)  15708907.9 / 27/02/2015 

(22)  18/11/2020 

(21)  AL/P/ 2020/777 

(54)  ANTITRUPI QË LIDH ERBB-2 DHE ERBB-3 

07/01/2021 

(30) 14157360  28/02/2014  EP and 14167066  05/05/2014  EP 

(71)  Merus N.V. 

Yalelaan 62, 3584 CM Utrecht, NL 

(72) BAKKER, Alexander Berthold Hendrik (c/o Yalelaan 62, 3584 CM Utrecht); 

LOGTENBERG, Ton (c/o Yalelaan 62, 3584 CM Utrecht); DE KRUIF, Cornelis Adriaan 

(c/o Yalelaan 62, 3584 CM Utrecht); GEUIJEN, Cecilia Anna Wilhelmina (c/o Yalelaan 

62, 3584 CM Utrecht) ;THROSBY, Mark (c/o Yalelaan 62, 3584 CM Utrecht) 

(74) Krenar LOLOÇI 

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati II, Tiranë, Shqipëri (Albania) 

(57) 1. Një antitrup bispecifik me gjatësi të plotë që përfshin një vend të parë antigjen-

lidhës që lidh domenin e I të ErbB-2 dhe një vend të dytë antigjen-lidhës që lidh domenin e 

III të ErbB-3, ku antitrupi mund të zvogëlojë një funksion receptori të induktuar nga 

ligandët të ErbB-3 në një qelizë pozitive ErbB-2 dhe ErbB-3. 

2. Një antitrup bispecifik sipas pretendimit 1, ku antirupi mund të zvogëlojë rritjen e 

induktuar nga ligandët e një qelize pozitive ErbB-2 dhe ErbB-3. 

3. Një antitrup bispecifik sipas pretendimit 2, ku antirupi mund të zvogëlojë rritjen e 

induktuar nga ligandët e një qelize pozitive ErbB-2 dhe ErbB-3, ku qeliza e sipërpërmendur 

ka të paktën 100.000 receptorë të sipërfaqes qelizore ErbB-2 për qelizë. 

4. Një antitrup bispecifik sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-3, ku qeliza e sipërpërmendur 

është një qelizë MCF-7, një qelizë SKBR-3, qelizë NCIN87, një qelizë BxPC-3, një qelizë 

BT-474 ose një qelizë JIMT-1. 

5. Një antitrup bispecifik sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-4, ku vendi i dytë i lidhjes së 

antigjenit ndërhyn me lidhjen e një ligandi ErbB-3 me ErbB-3. 

6. Një antitrup bispecifik me gjatësi të plotë që përfshin një vend të parë antigjen-lidhës që 

lidh ErbB-2 dhe një vend të dytë antigjen-lidhës që lidh ErbB-3, ku vendi i parë antigjen-

lidhës i sipërpërmendur lidh domenin e I të ErbB-2 dhe vendi i dytë antigjen-lidhës që lidh 

domenin e III të ErbB-3. 

7. Një antitrup bispecifik me gjatësi të plotë që përfshin një vend të parë antigjen-lidhës që 

lidh domenin e I të ErbB-2 dhe një vend të dytë antigjen-lidhës që lidh domenin e III të 

ErbB-3, ku afiniteti (KD) i vendit të dytë antigjen-lidhës për një qelizë pozitive ErbB-3 

është i barabartë me, ose më i lartë se, afiniteti i vendit të parë antigjen-lidhës të 

sipërpërmendur për një qelizë pozitive ErbB-2. 

8. Një antitrup bispecifik sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-7, ku antitrupi mund të 

zvogëlojë një funksion të receptorit të induktuar nga ligandi i ErbB-3 në një qelizë pozitive 

të ErbB-2 dhe ErbB-3. 



 

 

 

9. Një antitrup bispecifik sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-8, ku antitrupi mund të 

zvogëlojë rritjen e induktuar nga ligandi i një qelize pozitive ErbB-2 dhe ErbB-3. 

10. Një antitrup bispecifik sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-9, ku afiniteti (KD) i vendit 

të dytë antigjen-lidhës të sipërpërmendur për një qelizë pozitive ErbB-3 është më i ulët se 

ose i barabartë me 2.0 nM, e preferueshme më i ulët se ose i barabartë me 1.39 nM, më e 

preferueshme më i ulët se ose i barabartë me 0.99 nM. 

11. Një antitrup bispecifik sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-10, ku afiniteti (KD) i 

vendit të parë antigjen-lidhës të sipërpërmendur për një qelizë pozitive ErbB-2 është më i 

ulët se ose i barabartë me 5.0 nM, e preferueshme më i ulët se ose i barabartë me 4.5 nM e 

preferueshme më i ulët se ose i barabartë me 4.0 nM. 

12. Një antitrup bispecifik sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-11, ku afiniteti (KD) i 

antitrupit bispecifik të sipërpërmendur për qelizat BT-474 është më i ulët se ose i barabartë 

me 5.0 nM, e preferueshme më i ulët se ose i barabartë me 4.0 nM, më e preferueshme më i 

ulët se ose i barabartë me 3.2 nM, dhe/ose ku afiniteti i antitrupit bispecifik të 

sipërpërmendur për qelizat BT SK-BR-3 është më i ulët se ose  barabartë me 5.0 nM, e 

preferueshme më i ulët se ose i barabartë me 3.0 nM, më e preferueshme më i ulët se ose i 

barabartë me 2.0 nM. 

13. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-12, ku qeliza pozitive e 

sipërpërmendur ErbB-3 dhe/ose qeliza pozitive e sipërpërmendur ErbB-2 është një qelizë 

BT-474 ose një qelizë SK-BR-3. 

14. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-13, që përfshin një vend antigjen-

lidhës që lidh të paktën një aminoacid të domenit të I të ErbB-2 i zgjedhur nga grupi i 

përbërë prej T144, T164, R166, P172, G179, S180 dhe R181, dhe mbetjet e aminoacideve 

të ekspozuara në sipërfaqe që ndodhen brenda rreth 5 pozicioneve të aminoacideve nga 

T144, T164, R166, P172, G179, S180 ose R181. 

15. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-14, që përfshin një vend antigjen-

lidhës që lidh të paktën një aminoacid të domenit të III të ErbB-3 të zgjedhur nga grupi i 

përbërë prej R426 dhe mbetjet e aminoacideve të ekspozuara në sipërfaqe që ndodhen 

brenda 11.2 Å nga R426 në proteinën vendase ErbB-3. 

16. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-15, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin të paktën sekuencën CDR3 të një rajoni të ndryshueshëm specifik të zinxhirit të 

rëndë ErbB-2 të zgjedhur nga grupi i përbërë prej MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, 

MF3025, MF2916, MF3991, MF3031, dhe MF3003 siç përshkruhet në Figurën 16A ose 

Figurën 16E. 

17. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-16, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin të paktën sekuencën CDR3 të rajonit të ndryshueshëm specifik të zinxhirit të rëndë 

ErbB-2 të MF3958 siç përshkruhet në Figurën 16A. 

18. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 1-17, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin të paktën sekuencën CDR3 të një rajoni të ndryshueshëm specifik të zinxhirit të 

rëndë ErbB-2 i zgjedhur nga grupi i përbërë prej MF3178; MF3176; MF3163; MF6055; 

MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; MF6061; MF6062; MF6063; MF6064; 

MF 6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; MF6070; MF6071; MF6072; MF6073 

dhe MF6074 siç përshkruhet në Figurën 16B ose Figurën 16E ose Figurën 37. 



 

 

 

19. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-18, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin të paktën sekuencën CDR3 të një rajoni të ndryshueshëm specifik të zinxhirit të 

rëndë ErbB-2 të MF3178 siç përshkruhet në Figurën 16B. 

20. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-19, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin të paktën sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 të një rajoni të ndryshueshëm 

specifik të zinxhirit të rëndë ErbB-2 të zgjedhura nga grupi i përbërë prej MF2973, 

MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991, MF3031, dhe MF3003 siç 

përshkruhet në Figurën 16A ose Figurën 16E, ose ku antitrupi i sipërpërmendur përfshin 

sekuencat CDR që ndryshojnë në më së shumti 3 aminoacide, e preferueshme në më së 

shumti 2 aminoacide, e preferueshme në më së shumti 1 aminoacid nga sekuencat CDR1, 

CDR2 dhe CDR3 të MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991, 

MF3031 ose MF3003. 

21. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1- 20, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin të paktën sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 të një rajoni të ndryshueshëm 

specifik të zinxhirit të rëndë ErbB-2 të MF3958 siç përshkruhet në Figurën 16A, ose ku 

antitrupi i sipërpërmendur përfshin sekuencat CDR që ndryshojnë në më së shumti 3 

aminoacide, e preferueshme në më së shumti 2 aminoacide, e preferueshme në më së 

shumti 1 aminoacid nga sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 të MF3958. 

22. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-21, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin të paktën sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 të një rajoni të ndryshueshëm 

specifik të zinxhirit të rëndë ErbB-2 të zgjedhura nga grupi i përbërë prej MF3178; 

MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; MF6061; 

MF6062; MF6063; MF6064; MF 6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; MF6070; 

MF6071; MF6072; MF6073 dhe MF6074 siç përshkruhet në Figurën 16B ose në Figurën 

16E ose Figurën 37, ose ku antitrupi i sipërpërmendur përfshin sekuencat CDR që 

ndryshojnë në më së shumti 3 aminoacide, e preferueshme në më së shumti 2 aminoacide, e 

preferueshme në më së shumti 1 aminoacid nga sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 të; 

MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; MF6061; 

MF6062; MF6063; MF6064; MF 6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; MF6070; 

MF6071; MF6072; MF6073 ose MF6074. 

23. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-22, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin të paktën sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 të një rajoni të ndryshueshëm 

specifik të zinxhirit të rëndë ErbB-2 të MF3178 siç përshkruhet në Figurën 16B, ose ku 

antitrupi i sipërpërmendur përfshin sekuencat CDR që ndryshojnë në më së shumti 3 

aminoacide, e preferueshme në më së shumti 2 aminoacide, e preferueshme në më së 

shumti 1 aminoacid nga sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 të MF3178. 

24. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-23, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin një sekuencë të rajonit të ndryshueshëm specifik të zinxhirit të rëndë ErbB-2 i 

zgjedhur nga grupi i përbërë prej sekuencës së rajonit të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë 

të MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991, MF3031, dhe 

MF3003 siç përshkruhet në Figurën 16A ose Figurën 16E, ose ku antitrupi i 

sipërpërmendur përfshin një sekuencë të rajonit të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë që 

ndryshon në më së shumti 15 aminoacide nga sekuenca e rajonit të ndryshueshëm të 

zinxhirit të rëndë të, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991, MF3031 

ose MF3003. 



 

 

 

25. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-24, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin një sekuencë të rajonit të ndryshueshëm specifik të zinxhirit të rëndë ErbB-2 i 

zgjedhur nga grupi i përbërë prej sekuencës së rajonit të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë 

të MF3958 siç përshkruhet në Figurën 16A, ose ku antitrupi i sipërpërmendur përfshin një 

sekuencë të rajonit të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë që ndryshon në më së shumti 15 

aminoacide nga sekuenca e rajonit të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të MF3958. 

26. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-25, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin një sekuencë të rajonit të ndryshueshëm specifik të zinxhirit të rëndë ErbB-2 i 

zgjedhur nga grupi i përbërë prej sekuencës së rajonit të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë 

të MF3178; MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; 

MF6061; MF6062; MF6063; MF6064; MF 6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; 

MF6070; MF6071; MF6072; MF6073 dhe MF6074 siç përshkruhet në Figurën 16B ose 

Figurën 16E ose Figurën 37, ose ku antitrupi i sipërpërmendur përfshin një sekuencë të 

rajonit të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë që ndryshon në më së shumti 15 aminoacide 

nga sekuenca e rajonit të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të MF3178; MF3176; 

MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; MF6061; MF6062; 

MF6063; MF6064; MF 6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; MF6070; MF6071; 

MF6072; MF6073 ose MF6074. 

27. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-26, ku antitrupi i sipërpërmendur 

përfshin një sekuencë të rajonit të ndryshueshëm specifik të zinxhirit të rëndë ErbB-2 i 

zgjedhur nga grupi i përbërë prej sekuencës së rajonit të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë 

të MF3178 siç përshkruhet në Figurën 16B, ose ku antitrupi i sipërpërmendur përfshin një 

sekuencë të rajonit të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë që ndryshon në më së shumti 15 

aminoacide nga sekuenca e rajonit të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të MF3178. 

28. Një antitrup bispecifik sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-27, i cili është afukoziluar 

me qëllim që të përmirësojë ADCC. 

29. Një antitrup bispecifik sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-28, i cili përfshin dy 

zinxhirë të ndryshëm të rëndë imunoglobuline me fusha të përputhshme heterodimerizimi. 

30. Një antitrup bispecifik sipas pretendimit 29, ku fushat e përputhshme heterodimerizimi 

të sipërpërmendura janë fusha të përputhshme të heterodimerizimit CH3 të zinxhirit të 

rëndë imunoglobulinë. 

31. Një antitrup bispecifik sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-30, ku të dy krahët 

përfshijnë një zinxhir të lehtë të përbashkët. 

32. Një antitrup bispecifik sipas pretendimit 31, ku zinxhiri i lehtë i përbashkët i 

sipërpërmendur është një zinxhir i lehtë i linjës germinale, e preferueshme një zinxhir i 

lehtë human kappa i rirregulluar që përfshin segmentin e gjenit IgVKl-39, më e 

preferueshme zinxhirin e lehtë human kappa të rirregulluar IgVK1-39*01/IGJK1*01. 

33. Një kompozim farmaceutik që përfshin një antitrup bispecifik sipas çdo njërit prej 

pretendimeve 1-32. 

34. Një antitrup sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-32, për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që ka ose rrezikon të ketë një tumor pozitiv ErbB-2, ErbB-3 ose ErbB-2/ErbB-3. 

35. Një antitrup bispecifik me gjatësi të plotë që përfshin një vend të parë antigjen-lidhës që 

lidh domenin e I të ErbB-2 dhe një vend të dytë antigjen-lidhës që lidh domemin e III të 

ErbB-3 për përdorim në trajtimin e nje tumori pozitiv ErbB-2, ErbB-3 ose ErbB-2/ErbB-3, 

ku trajtimi i sipërpërmendur përfshin administrimin e antitrupave bispecifik të 



 

 

 

sipërpërmendur dhe të paktën një përbërje të zgjedhur nga grupi i përbërë prej një frenuesi 

të një përbërësi të rrugës PI3Kinase, një frenuesi të një përbërësi të rrugës MAPK, një ilaç 

mikrotubulësh përçarës dhe një frenues HDAC, e preferueshme administrimin e antitrupave 

bispecifik të sipërpërmendur dhe të paktën një përbërje të zgjedhur nga grupi i përbërë prej 

një frenuesi të tirosine kinase, një frenues PI3Ka , një frenues Akt, një frenues mTOR i, një 

frenues Src , vorinostat dhe paclitaksel, në një subjekt që ka një tumor pozitiv ErbB-2, 

ErbB-3 ose ErbB-2/ErbB-3. 

36. Një antitrup bispecifik me gjatësi të plotë që përfshin një vend të parë antigjen-lidhës që 

lidh domenin e I të ErbB-2 dhe një vend të dytë antigjen-lidhës që lidh domemin e III të 

ErbB-3 për përdorim në trajtimin ose parandalimin e formimit të metastazës të një qelize 

pozitive tumorale ErbB-2, ErbB-3 ose ErbB-2/ErbB-3, ku qeliza pozitive tumorale e 

sipërpërmendur ErbB-2, ErbB-3 ose ErbB-2/ErbB3 ka një nivel të shprehjes të heregulinës 

që është të paktën 60%, e preferueshme të paktën 70%, më e preferueshme të paktën 80%, 

më e preferueshme të paktën 85%, më e preferueshme të paktën 90% ose 95% të niveli të 

shprehjes së heregulinës të qelizave BXPC3 ose MCF7. 

37. Një antitrup për përdorim sipas çdo njërit prej pretendimeve 34-36, ku subjekti i 

sipërpërmendur ka një tumor pozitiv ErbB-2 ose ErbB-2/ErbB-3 që ka më pak se 1.000.000 

receptorë të sipërfaqes qelizore ErbB-2 për qelizë. 

38. Një përdorim in vitro i një antitrupi sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-32 për 

kundërveprim, e preferueshme frenues, fosforilimi i proteinës ribozomale Akt, ERK dhe/ose 

S6. 
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(74) Gentjan Hasa 

Rruga "Besim Alla", pallati "Dilo" , shkalla 5, apt.25, Tirane 

(57)  
1. Një metodë e përbërë: 

 

- marrjen, nga një dekodues i të dhënave, të dhëna të koduara të imazhit; dhe 

dekodimi, nga dekoduesi i të dhënave, të dhëna të koduara të imazhit,karakterizohen 

në atë qëdekodimi përfshin hartëzimin e vlerave të kodit dixhital në të dhënat e 

koduara të imazhit në vlerat e shkelqimit të normalizuara bazuar të paktën pjesërisht në 

një model funksional të: 

 
 

ku: 

 

Y është një vlerë shkëlqimi e normalizuar, ku 0 ≤ Y ≤ 1, 

Vështë vlera e normalizuar e një përkatëse të vlerave të kodit dixhital D të të 

dhënave të koduara të imazhit, ku 0 ≤ V ≤ 1, dhen, m, c1, c2, and c3janë vlera të 

paracaktuara me: 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

dhe 

 

 
 

2. Metoda e pretendimit 1, ku një lidhje midis vlerës së normalizuar V dhe vlerës përkatëse të kodit 

dixhital D sigurohet nga funksioni:  

 

 
 

 

ku b është një thellësi bit që korrespondon me një numër bits të përdorur për të 

përfaqësuar vlerën e kodit dixhital D. 



 

 

 

 
3. Metoda e pretendimit 2, ku thellësia e bit b është 10 bits.  

 
4. Metoda e pretendimit 2, ku thellësia e bit b është 12 bits.  

 

5. Metoda e pretendimit 1, ku vlera e kodit dixhital D përfaqëson një vlerë të kampionuar të një 

përbërësi të të dhënave të imazhit në një sinjal të ndërfaqes dixhitale seriale (SDI).  

 

6. Një rrjedhë bit që përfshin të dhëna të imazhit, karakterizohet nga fakti që të dhënat e imazhit janë 

të koduara me vlera të kodit dixhital D që përfaqësojnë shkëlqimin e normalizuar Y bazuar të paktën 

pjesërisht në një anasjelltas të një modeli funksional të 

 

 
 

 

 

ku  V është një vlerë e normalizuar e vlerës së kodit dixhital D, me  0 ≤ Y ≤ 1 dhe 0 

≤ V ≤ 1; 

ku n, m, c1, c2, dhe c3 jane vlera të paracaktuara me  

 

 
 

 
 

 
 

 
 

dhe 
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(74) Gentjan Hasa 

Rruga "Besim Alla", pallati "Dilo" , shkalla 5, apt.25, Tirane 

(57)  
1. Njëpërbërëssipas formula (I), aponjëkripe e pranueshmefarmaceutikisht, tretës i 

pranueshëmfarmaceutikisht, izomer or përzierja e tyre,  

 

 

 
 

 

 

ku 

 

R1dhe R2janëpërzgjedhurnëmënyrëtëpavarurngagrupi i përbërëngahidrogjeni, metili, 

dheetili; dheAlkështë C1-4alkalinë. 

 
2. Përbërësisipaspretendimit 1, kutëdyR1dheR2janëmetil. 

 
3. Përbërësisipascilitdoprejpretendimeve 1 apo 2, kuAlkështënjë C1apo C2 alkaline 

 
4. Përbërësisipascilitdoprejpretendimevetëmëparshme, kupërbërësiështëpërzgjedhurngagrupiqëpërbëhetnga: 

 

 

 
 



 

 

 

 

 
 

dhe 

 

 
 

 
5. Njëkompozimfarmaceutikqëpërmbanpërbërësinsipascilitdoprejpretendimevetëmëparshme, 

dhenjëapomëshumëtransportuestëpranueshëmfarmaceutkisht.  

 
6. Përbërësisipascilidongapretendimetnga 1 në 4, përpërdorimsimedikament. 

 
7. Përbërësipërpërdorimsipaspretendimit 6, përpërdorimnëfrenimine neovaskularizmin. 

 

8. Përbërësipërpërdorimsipaspretendimit 6, përpërdorimnëtrajtiminapo/dheparandalimin e kancerit. 

 
9. Përbërësipërpërdorimsipaspretendimit 6, përpërdorimnëtrajtiminapo/dheparandalimin e 

crregullimitoftalmik. 

 
10. Përbërësipërpërdorimsipaspretendimit 9, kucrregulliminëfjalëoftalmikështëpërzgjedhurngagrupi i 

përbërëngadegradimimakular i lagësht i lidhur me moshën, shkëputjen e retinës, uvetisittëpasëm, 

neovaskularizimi i kornesë, neovaskularizimi i irisit, edemamakualediabetike, dheretinopatiadiabetike.  

 
11. Përbërësipërpërdorimsipaspretendimeve 9 apo 10, kutrajtimiapo/dheparandaliminpërfshinëadministrimin 

e përbërësitngainjeksioniintravitreal. 

 

12. Përbërësipërpërdorimsipascilitdoprejpretendimevenga 7 në 10, kufrenimi, 

trajtimioseparandalimipërfshinëmëtejadministrimin e përbërësitqëlidhetdhefrenonaktivitetin e 

faktorittërritjesendotelialetëenëvetëgjakut (VEGF)osenjëreceptor VEGF. 

 



 

 

 

13. Njëkombinimqëpërfshinëpërbërjensipascilitdoprejpretendimeve 1 në 4; 

dhenjëpërbërjeqëlidhetapopengonaktivitetin e rritjesendotelialevaskulare (VEGF) aponjëreceptori VEGF. 

 

14. Kombinimi i pretendimit 13, përpërdorimin sic përcaktohetnënjëngapretendimetnga 6 në 11.  

 

 

 

 

(11) 9641 
(97)  EP3432914 / 23/09/2020 

(96)  17770923.5 / 20/03/2017 

(22)  19/11/2020 

(21)  AL/P/ 2020/787 

(54)  POLIAMINAT BIO-TË DISPONUESHME 

07/01/2021 

(30) 201662313657 P  25/03/2016  US 

(71)  Aminex Therapeutics, Inc. 

6947 Coal Creek Pkwy SE No.364, Newcastle, Washington 98059, US 

(72) BURNS, Mark, R. (20523 32nd Drive SE, Bothell, WA 98012) 

(74) Krenar LOLOÇI 
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(57)  

1. Një kripë e një forme të di-protonuar e një poliamine me formulë AMXT 1501 dhe 

një acid kaprik i deprotonuar, ku kripa ka dy mole të acidit kaprik të deprotonuar 

për secilin mol të protonuar AMXT 1501 

 

2.  Kripa e pretendimit 1 që ka strukturën 



 

 

 

 

3.  Kripa e pretendimit 1 në përzierjen me jo më shumë se 5 wt% të çdo lëngu ose 

solidi tjetër kimik. 

 4.  Një kompozim farmaceutik që përfshin kripën e pretendimit 1.  

 5.  Kompozimi farmaceutik i pretendimit 4 karakterizuar në atë që kompozimi ka 

një formë dozimi solid për përdorim oral. 

6.  Një metodë që përfshin: 

kombinimin e një agjenti farmaceutik poliamine, një acid karboksilik 

hidrofobik                         dhe një tretës në mënyrë të tillë për të siguruar 

një tretësirë; dhe izolimi i një mbetjeje solide nga tretësira, ku mbetja solide 

përmban një kripë të pretendimit 1. 

 7.  Metoda e pretendimit 6 ku tretësira përfshin ujë, metanol ose një kombinim të 

tyre.  

 8.  Metoda e pretendimit 6 ku 1.8-2.2 mole të acidit karboksilik hidrofobik janë 

kombinuar me çdo1.0 mol të agjentit farmaceutik poliamine. 

 9.  Metoda e pretendimit 6 ku mbetja solide fomohet nga precipitimi i tretësirës.   



 

 

 

10.  Metoda e pretendimit 6 që përfshin më tej formulimin e mbetjes solide ose një 

pjesë të saj në një formë farmaceutike solide dozimi.  

11.  Kripa e pretendimit 1 për përdorim në një metodë për trajtimin e kancerit, 

metoda e sipërpëmendur që përfshin administrimin në një subjekt në nevojë të një 

sasie efektive terapeutike të kripës.  

12. Kripa për përdorim sipas pretendimit 11 ku sasia efektive terapeutike e një kripe 

administrohet në një subjekt si një formë solide dozimi. 
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(57)  

1. Një përbërje për përdorim në trajtimin e turmorit të trurit nëpërmjet administrimit 

sistemik, ku përbërja përfshin një shumicë miniqelizash të prejardhura bakterialisht, të 

paprekuara, dhe ku: 

(A) secila miniqelizë e shumicës së përmendur (i) përfshin një antitrup që specifikisht njeh 

një antigjen qelize tumori dhe  

(ii) përfshin një agjent anti-neoplazik; dhe 

(B) tumori i trurit ka enë gjaku me fenestrime në muret e tyre përmes të cilave miniqelizat 

mund të ekstravazohen pasivisht. 

2. Përbërja për përdorim e pretendimit 1, ku agjenti anti-neoplastik i përmendur është 

njëradionuklide. 

3. Përbërja për përdorim e pretendimit 2, ku përbërja e përmendur përmban rreth 30 Gy deri 

në rreth 100 Gy radioaktivitet.  

4. Përbërja për përdorim e pretendimit 1, ku agjenti anti-neoplastik i përmendur është 

njëmedikament kimioterapik. 

5. Përbërja për përdorim e pretendimit 4, ku medikamenti kimioterapik i përmendur ka një 

peshë molekulare prej më shumë se rreth 400 Daltons. 

6. Përbërja për përdorim e çdonjë prej pretendimeve 4 dhe 5, ku përbërja e përmendur 

përmban më së shumti rreth 1 mg të medikamentit kimioterapik të përmendur. 

7. Përbërja për përdorim e pretendimit 1, ku agjenti anti-neoplastik i përmendur është një 

acid nukleik funksional ose një polinukleotide që kodon një acid nukleik funksional. 

8. Përbërja për përdorim e pretendimit 7, ku acidi nukleik funksional i përmendur frenon 

një gjen që promovon përhapjen e qelizave tumorale, angiogjenezën ose rezistencën ndaj 

kimioterapisë dhe/ose që pengon apoptozën ose ndalimin e ciklit qelizor. 

9. Përbërja për përdorim e pretendimit 7, ku acidi nukleik funksional i përmendur zgjidhet 

nga siRNA, miRNA, shRNA, lincRNA, AR antisens, ose ribozime. 



 

 

 

10. Përbërja për përdorim e pretendimit 1, ku agjenti anti-neoplastiki përmendur është një 

polinukleotide që kodifikon një gjen që promovon apoptozën. 

11. Përbërja për përdorim e çdonjë prej pretendimeve 1 deri në10, ku cdo miniqelizë e 

shumicës së përmendur përfshin një ligand që ka një specifikim në një receptor sipërfaqeje 

të qelizës gjitare jo-fagocitike. 

12. Përbërja për përdorim e pretendimit 11, ku receptori i përmendur është një antigjen 

qelize tumoriale.  

13. Përbërja për përdorim e çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 12, ku përbërja e përmendur 

përmban më pak se rreth 10 EU endotoksinë të lirë. 

14. Përbërja për përdorim e çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 13, ku përbërja e përmendur 

përmban më së shumti 1 qelizë bakteriale prind për 108 miniqeliza. 

15. Përbërja për përdorim e çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 14, ku tumori i trurit të 

përmendur  zgjidhet nga grupi i përbërë nga glioblastoma, tumori astrocitik, tumori 

oligodendroglial, ependimoma, kraniofaringioma, tumori i hipofizës, limfoma primare e 

trurit, tumori i gjëndrës pineale, tumori primar i qelizave germinale të trurit dhe 

kombinimet e tyre. 

16. Përbërja për përdorim e pretendimit 15, ku tumori i trurit i përmendur është tumor i 

trurit metastatik. 
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1. Një pajisje silenciator për një armë zjarri, veçanërisht për një pushkë ose një armë tjetër 

të gjatë ose të shkurtër, e përbërë nga: 

një mekanizëm me kapak (10) që përmban të paktën një kapak mbyllës (10) të 

montuar në mënyrë të tërthortë në aksin në tytën (42) e armës së zjarrit me qëllim që 

të mbyllet përkohësisht tyta pas kalimit të municionit dhe për të parandaluar kalimin 

e gazrave të djegies dhe të valës së zërit drejt grykës së tytës kur qëllon, një njësi e 

aktivizimit (31, 34, 35) duke përfshirë një pjesë të lëvizshme (31) të rregulluar 

aksialisht në tytën e armës së zjarrit në mënyrë që të lëvizë një mekanizëm kontrolli 



 

 

 

(6 ), pjesa aksiale e lëvizshme (31) që ka një vrimë të brendshme të përshtatshme 

për lejimin e kalimit të municionit, 

mekanizmi i kontrollit (6) përfshin të paktën një krah të levës së amplitudës (8) i 

montuar në mënyrë rrotulluese në njëaks (7) të bashkangjitur me tytën, ku secili 

krah i levës së amplitudës (8) bashkohet me një kapak të veçantë mbyllës(10), 

njësia lëvizëse e lëvizshme (31, 34, 35) që angazhohet me mekanizmin e kontrollit 

(6) për të lejuar një lëvizje tërthore të të paktën një kapaku mbyllës të përmendur 

(10) midis një pozicioni të hapur, në të cilin mekanizmi i kapakëve (10) lejon që 

municionet të kalojnë drejt grykës së tytës (42), dhe një pozicion të mbyllur, i cili 

parandalon kalimin e gazrave të djegies dhe valës së zërit pas kalimit të 

municionitdhe 

një njësi shkarkimi (11, 21-27) duke përfshirë të paktën një tub shkarkimi (11, 21) 

të rregulluar në tytë në rrjedhën e sipërme nga mekanizmi i kapakëve mbyllës (10) 

në mënyrë që të ridrejtojë gazrat e djegies dhe valën e zërit dhe t'i lejojë ato të 

shkarkohen nga tyta. 

2. Pajisja silenciator sipas pretendimit 1, në të cilin pjesa e lëvizshme (31) e njësisë së 

aktivizimit (31, 34, 35) është thelbësisht cilindrike (31) dhe mund të futet në një enë brenda 

tytës, pjesa e lëvizshme (31) formon vrimën e brendshme të pjesës së lëvizshme (31) që ka 

një diametër të barabartë me diametrin e brendshëm të tytës 10 (42) në mënyrë që të lejojë 

kalimin e municionit. 

3. Pajisja silenciator sipas pretendimit 1 ose 2, në të cilin mekanizmi i kontrollit (6) 

përfshin një shufër transmetimi dhe pjesa e lëvizshme (31) përfshin një tub bashkues (34-

36) të çiftuar me shufrën e transmetimit në mënyrë që të lëvizë mekanizmin e kontrollit (6) 

në një drejtim përgjithësisht paralel me aksin e tytës (42).  

4. Pajisja silenciator sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, në të cilin mekanizmi 

i kontrollit (6) përfshin një udhëzues dhe unazë transmetimi (6) në gjendje të rrëshqasë mbi 

tytë, unaza (6) angazhohet me shufrën dhe pjesën e lëvizshme (31 ) në mënyrë që të 

transmetojë lëvizjen në krahun e levës (8).  

5. Pajisja silenciator sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, në të cilin mekanizmi 

me kapak (10) përfshin dy kapakë (10) mbyllës (10) që janë rregulluar në një sedilje (37) të 

vendosur tërthorazi në aksin e tytës dhe që janë të një gjatësie të paracaktuar dhe lehtësisht 

të kompensuar nga njëra-tjetra përgjatë aksit të tytës (42), e tillë që ato pjesërisht të 

mbivendosen me njëra-tjetrën në pozicionin e mbyllur pa penguar njëri-tjetrin.  

6. Pajisja silenciator sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, në të cilin mekanizmi 

i me kapak (10) përfshin dy kapakë (10) mbyllës (10), secili kapak (10) përfshin një hapje 

për marrjen e fundit të krahut të levës së amplitudës (8) në mënyrë që të transmetojë 

lëvizjen rrotulluese të levës së amplitudës (8) dhe të aktivizojë kapakët (10) në një drejtim 

tërthor në krahasim me aksin e tytës.  

7. Pajisja silenciator sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, në të cilin mekanizmi 

me kapak (10) përfshin dy kapakë (10) mbyllës (10) dhe unaza udhëzuese (6) gjithashtu 

përfshin dy pjesë mbështetëse të rregulluara anash në aksin e tytës, secili formon një hapje 

të zgjatur për marrjen e skajit të njërit prej krahëve të levës (8) dhe për të mundësuar 

aktivizimin e krahëve të levës (8) duke rrotulluar në kthesat (7) me qëllim mbylljen dhe 

hapjen e kapakëve (10).  



 

 

 

8. Pajisja silenciator sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, në të cilin mekanizmi 

i kontrollit (6) përfshin të paktën një sustë kthimi të parë (32) të shoqëruar me unazën 

udhëzuese (6) të tillë që unaza udhëzuese e përmendur të mund të rigjejë pozicionin e saj 

fillestar, duke ulur presioni i gazrave. 

9. Pajisja silenciator sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, në të cilin njësia e 

shkarkimit (11, 21-27) përfshin më tej një dhomë zgjerimi (27) të lidhur me të paktën një 

tub shkarkimi (11, 21) në mënyrë që të marrë gazrat transportuar nga të paktën një tub i 

shkarkimit (11, 21), dhoma e zgjerimit (27) përfshin ventiluesë (24) për shkarkimin e 

gazrave të djegies dhe valën e zërit nga dhoma e zgjerimit (27). 

10. Pajisja silenciator sipas pretendimit 9, në të cilin dhoma e zgjerimit (27) gjithashtu 

përfshin një tub të brendshëm (23) të lidhur me kapakënë gjendje për të mbyllur ventiluesit 

(24) dhe ku gazrat hyjnë në dhomën e zgjerimit (27) përmes një hapjeje ( 22) e bërë në 

tubin e brendshëm (23) pasi tubi në fjalë është shtyrë në pozicionin e tij përfundimtar dhe 

kështu ka mbyllur ventiluesit (24) dhe, ndërsa presioni zvogëlohet, tubi i brendshëm (23) 

rigjen pozicionin e tij fillestar për shkak të një suste kthyese (26), duke lejuar që gazrat e 

djegies dhe vala e zërit të shkarkohen nga dhoma e zgjerimit (27) përmes ventiluesve (24).  

11. Pajisja silenciator sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshme, ku pjesa e lëvizshme 

(31) e njësisë së aktivizimit thelbësisht cilindrike (31) të aktivizimit (31, 34, 35) bashkohet 

me një pjesë të tytës (42) që kalon përmes sediljes (37) së mekanizmit të kapakut mbyllës 

(10) dhe një pjese fundore (38) të tytës dhe përfshin një pjesë mbuluese dhe një pjesë të 

mbuluar të ndarë nga një shpatull, pjesa cilindrike mbuluese është në gjendje të mbulojë 

pjesën e tytës (42) që kalon nëpër sedilje (37) të mekanizmit me kapak (10), dhe pjesa 

cilindrike e mbuluar mund të mbulohet nga pjesa fundore (38) e tytës.  

12. Pajisja silenciator sipas pretendimit 11, në të cilin pjesa përfundimtare (38) e tytës 

përfshin një enë duke përfshirë një pjesë të parë cilindrike në gjendje të marrë pjesën e 

mbulimit të pjesës së lëvizshme (31) dhe një pjesë të dytë cilindrike me një diametër më të 

vogël në gjendje për të marrë pjesën e mbuluar të pjesës së lëvizshme (31), pjesa e parë 

cilindrike dhe pjesa e dytë cilindrike e pjesës fundore (38) të ndahen nga një shpatull.  

13. Pajisja silenciator sipas pretendimit 12, ku pjesa e parë cilindrike e pjesës fundore (38) 

është më e gjatë se pjesa cilindrike mbuluese e pjesës së lëvizshme (31) në mënyrë që të 

lejojë lëvizjen aksiale të pjesës së lëvizshme (31), pjesa e dytë cilindrike e pjesës fundore 

(38) që është në thelb të njëjtën gjatësi me pjesën cilindrike të mbuluar të pjesës së 

lëvizshme (31).  

14. Pajisja silenciator sipas çdonjërit prej pretendimeve 12 ose 13, në të cilin pjesa 

mbuluese e pjesës së lëvizshme (31) ka një diametër të brendshëm që korrespondon me 

diametrin e jashtëm të pjesës së tytës (42) që kalon përmes sediljes (37), dhe ka një 

diametër të jashtëm që korrespondon me diametrin e brendshëm të pjesës së parë cilindrike 

të pjesës fundore (38).  

15. Pajisja silenciator sipas çdonjërit prej pretendimeve nga 1 në 10, në të cilin pjesa e 

lëvizshme (31) e njësisë së aktivizimit(31, 34, 35) thelbësisht cilindrike (31) formon pjesën 

fundore të tytës dhe përfshin një pjesë mbulesë dhe një pjesa përfundimtare e ndarë nga një 

shpatull, pjesa cilindrike mbuluese e pjesës së lëvizshme (31) të jetë në gjendje të mbulojë 

një pjesë të tytës (42) që kalon përmes sediljes (37) të mekanizmit të kapakut mbyllës (10) 

dhe fundin pjesë që formon grykën e tytës.  



 

 

 

16. Pajisja silenciator sipas pretendimit 15, në të cilin pjesa mbuluese e pjesës së lëvizshme 

(31) përfshin një enë duke përfshirë një pjesë cilindrike në gjendje për të marrë pjesën 

cilindrike të tytës (42) që kalon përmes sediljes (37) të mekanizmit me kapak (10) dhe të 

mundësimit të lëvizjes aksiale të pjesës së lëvizshme (31), pjesa cilindrike e tytës (42) ka 

thelbësisht të njëjtën gjatësi me pjesën cilindrike mbuluese të pjesës së lëvizshme (31).  

17. Pajisja silenciator sipas çdonjërit prej pretendimeve 15 ose 16, në të cilin pjesa 

mbuluese e pjesës së lëvizshme (31) ka një diametër të brendshëm që korrespondon me 

diametrin e jashtëm të pjesës së tytës (42) që kalon përmes sediljes (37) të mekanizmit me 

kapak (10).  

18. Pajisja silenciator sipas çdonjërit prej pretendimeve 15 deri 17, në të cilin pjesa e 

lëvizshme (31) në fund të tytës formon një bllokim ku diametri i brendshëm zvogëlohet në 

drejtim të grykës së tytës, pjesa cilindrike mbuluese që mbulon tytën (42) dhe pjesa fundore 

duke përfshirë një pjesë konike të brendshme me një diametër maksimal që është e 

barabartë me diametrin e brendshëm të tytës dhe ngushtohet drejt daljes së tytës.  

19. Një armë zjarri e gjatë ose e shkurtër, në veçanti një pushkë, që përmban një pajisje 

silenciator sipas cilitdo prej pretendimeve të mëparshme, ku tyta e armës së zjarrit përfshin 

një sistem fiksimi të formuar nga kthesat e përmendura (7) dhe një sedilje (37) të rregulluar 

në mënyrë transversale në aksin e tytës, vendi i përmendur që merr mekanizmin mbyllës 

me kapak (10) në mënyrë që të rregullojë pajisjen e silenciatorit në tytë.  

20. Një metodë për heshtjen e një armë zjarri, në veçanti një pushkë ose një armë tjetër të 

gjatë ose të shkurtër, kur qëllon, metodë që përfshin hapat e mëposhtëm: 

mbyllja e përkohshme e tytës pas kalimit të municionit dhe parandalimi i kalimit të 

gazrave të djegies dhe valës së zërit drejt grykës së tytës (42) kur qëllon, me anë të 

një mekanizmi me kapak (10) që përmban të paktën një kapak mbylljeje (10) e 

montuar në mënyrë transversale në aksin e tytës së armës së zjarrit, 

duke lëvizur një njësi të aktivizimit (31) dhe një mekanizëm kontrolli (6) me anë të 

shtytjes së municionit që kalon përmes një pjese të lëvizshme (31) të njësisë së 

aktivizimit (31) të rregulluar në mënyrë aksiale në tytën e armës së zjarrit, pjesën 

aksiale të lëvizshme (31) që ka një vrimë të brendshme për lejimin e kalimit të 

municionit, 

mekanizmi i kontrollit (6) duke përfshirë të paktën një krah të levës së amplitudës 

(8) i montuar në mënyrë të drejtpërdrejtë në një aks (7) të bashkangjitur në tytë, ku 

secili krah i levës së amplitudës (8) bashkohet me një kapak mbylljeje të veçantë 

(10), 

duke gjeneruar, me anë të njësisë së aktivizimit (31) dhe mekanizmit të kontrollit 

(6), një lëvizje tërthore të të paktën një kapaku mbyllës të përmendur (10) midis një 

pozicioni të hapur në të cilin mekanizmi me kapak (10) siguron kalimin e një 

municioni drejt grykës së tytës (42) dhe një pozicion të mbyllur që parandalon 

kalimin e gazrave të djegies dhe valës së zërit pas kalimit të municionit, dhe 

ridrejtimin e gazrave të djegies dhe tingullin e valës dhe lejimin e tyre që të 

shkarkohen nga tyta me anë të një njësie shkarkimi (11, 21-27) që përmban të 

paktën një tub shkarkimi (11, 21) të rregulluar në tytë (42) në rrjedhën e sipërme të 

mekanizmit të kapakut mbyllës (10). 
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(57) 1. Një formulim i stabilizuar për çlirimin e qëndrueshëm të një përbërjeje të vitaminës 

D, formulimi që përfshin një përzierje të: 

një ose dy prej 25-hidroksivitaminës D2 dhe 25-hidroksivitaminës D3; 

një agjent stabilizues që përfshin një material të zgjedhur nga grupi i përbërë prej: përbërje 

celuloze, poloksamerë, polimerë poli(oksid etileni), povidonet, silicë të tymosur, dhe 

kombinimeve të tyre, ku agjenti stabilizues është i pranishëm në një sasi prej të paktën rreth 

5% të formulimit, bazuar në peshën totale të formulimit duke përjashtuar çdo veshje shtesë 

ose lëvozhge (wt%), i cili është efektiv për të ruajtur një ndryshim prej më pak se 30% midis 

sasisë së përbërjes së vitaminës D të çliruar në çdo moment të caktuar kohe pas katër orësh 

gjatë shpërbërjes in vitro pas dy muajsh ekspozimi ndaj kushteve të ruajtjes prej 25°C dhe 

lagështisë relative 60% dhe sasia e çliruar në të njëjtën pikë të tretjes gjatë shpërbërjes in 

vitro kryhet përpara ekspozimit të formulimit në kushtet e ruajtjes; dhe 

një shtesë dytësore që përfshin një ose më shumë përbërje të zgjedhura nga grupi i përbërë 

prej: kripërave të kalciumit, bifosfonatet, kalkimimetika, acidi nikotinik, hekuri, lidhës 

fosfati, kolekalciferol, ergokalciferol, sterole aktive të Vitaminës D, agjentë të kontrollit 

glicemik, agjentë të kontrollit të hipertensionit, agjentë antineoplastikë, dhe frenuesit CYP24, 

frenuesit e enzimave të citokromit P450 që mund të degradojne agjentët e Vitaminës D. 

  

2. Formulimi i pretendimit 1, që përfshin një matricë që lidhet lirisht dhe çliron në mënyrë të 

kontrollueshme një ose të dyja prej 25-hidroksivitaminës D2 dhe 25-hidroksivitaminës D3. 



 

 

 

  

3. Formulimi i pretendimit 1, që përfshin një matricë lipofile që përfshin një ose të dyja prej 

25-hidroksivitaminës D2 dhe 25-hidroksivitaminës D3. 

  

4. Formulimi i pretendimit 3, ku matrica lipofile përfshin një dyll. 

  

5. Formulimi i pretendimit 1, ku formulimi është një formulim oral për çlirimin e 

qëndrueshëm të përbërjes së vitaminës D në traktin gastrointestinal të një subjekti i cili ha 

formulimin. 

  

6. Formulimi i pretendimit 1, ku agjenti stabilizues përfshin një përbërje celulozike. 

  

7. Formulimi i pretendimit 6, ku përbërja celulozike përfshin një eter celuloze. 

  

8. Formulimi sipas pretendimit 7, ku eter celuloza përfshin një ose më shumë metilcelulozë, 

hidroksil propil metilcelulozë, hidroksil etil metilcelulozë, hidroksil etil celulozë dhe 

hidroksil propil celulozë. 

9. Formulimi sipas pretendimit 8, ku përbërja e celulozës përfshin hidroksipropil 

metilcelulozë. 

 

10. Formulimi sipas pretendimit 1, ku përbërja e vitaminës D përfshin 25-hidroksivitaminën 

D3. 

  

11. Një formë dozimi me çlirim të qëndrueshëm në formën e një kapsule, tablete, qese, pilule, 

ose supozitori që përfshin një formulim sipas pretendimit 1. 

  

12. Formulimi i stabilizuar i pretendimit 1, ku aditivi dytësor përfshin një ose më shumë 

kripëra kalciumi. 

  

13. Formulimi i stabilizuar i pretendimit 1, ku aditivi dytësor përfshin një ose më shumë 

bifosfonate. 



 

 

 

  

14. Një formulim i stabilizuar për çlirimin e qëndrueshëm të një përbërjeje të Vitaminës D, 

formulimi i sipërpërmendur që përfshin një përzierje të: 

një ose dy prej 25-hidroksivitaminës D2 dhe 25-hidroksivitaminës D3; 

një matricë jo dyll; dhe 

një agjent stabilizues që përfshin një material të zgjedhur nga grupi i përbërë prej: përbërjes 

celuloze, poloksamerë, polimerë poli (oksid etileni), povidonet, silicë të tymosur, dhe 

kombinime të tyre. 

  

15. Një formulim i çlirimit të qëndrueshëm për përdorim në një metodë të trajtimit të një 

sëmundje të përgjegjshme ndaj vitaminës D, formulimi i çlirimit të qëndrueshëm që përfshin 

një përzierje të: 

një ose dy prej 25-hidroksivitaminës D2 dhe 25-hidroksivitaminës D3; dhe një agjent 

stabilizues që përfshin një material të zgjedhur nga grupi i përbërë prej: përbërje celuloze, 

poloksamerë, polimerë poli(oksid etileni), povidonet, silicë të tymosur, dhe kombinimeve të 

tyre, ku agjenti stabilizues është i pranishëm në një sasi prej të paktën rreth 5% të formulimit, 

bazuar në peshën totale të formulimit duke përjashtuar çdo veshje shtesë ose lëvozhge (wt%), 

i cili është efektiv për të ruajtur një ndryshim prej më pak se 30% midis sasisë së përbërjes 

së vitaminës D të çliruar në çdo moment të caktuar kohe pas katër orësh gjatë shpërbërjes in 

vitro pas dy muajsh ekspozimi ndaj kushteve të ruajtjes prej 25°C dhe lagështisë relative 60% 

dhe sasia e çliruar në të njëjtën pikë të tretjes gjatë shpërbërjes in vitro kryer përpara 

ekspozimit të formulimit në kushtet e ruajtjes; 

metoda që përfshin administrimin e formulimit të çlirimit të qëndrueshëm te një pacient në 

nevojë të tij, dhe administrimi te pacienti i një aditivi dytësor që përfshin një ose më shumë 

përbërje të zgjedhura nga grupi i përbërë prej: kripërave të kalciumit, bifosfonatet, 

kalkimimetika, acidi nikotinik, hekuri, lidhës fosfati, kolekalciferol, ergokalciferol, sterole 

aktive të Vitaminës D, agjentë të kontrollit glicemik, agjentë të kontrollit të hipertensionit, 

agjentë antineoplastikë, dhe frenuesit CYP24, frenuesit e enzimave të citokromit P450 që 

mund të degradojnë agjentët e Vitaminës D. 

  



 

 

 

16. Formulimi për përdorim në një metodë të trajtimit të pretendimit 15, ku sëmundja e 

përgjegjshme ndaj vitaminës D: 

(a) është zgjedhur nga kanceri, çrregullime dermatologjike, çrregullimet e paratiroides, 

çrregullime të kockave dhe çrregullime autoimune; ose 

(b) është zgjedhur nga psoriaza, hiperparatiroidizmi, hiperparatioridimzi sekondar, dhe 

osteoporoza; ose 

(c) është hiperparatiroidizëm sekondar. 

  

17. Formulimi për përdorim në një metodë të trajtimit të pretendimit 15 ose 16, ku pacienti: 

(a) ka sëmundje kronike të veshkave (CKD); ose 

(b) ka sëmundje kronike të veshkave e cila është në Fazën 3 ose 4; ose 

(c) ka sëmundje kronike të veshkave e cila është në Fazën 3 ose 4 dhe pamjaftueshmëri të 

vitaminës D; ose 

(d) ka sëmundje kronike të veshkave e cila është në Fazën 3 ose 4 dhe defiçence të vitaminës 

D. 

  

18. Formulimi për përdorim në një metodë të trajtimit të çdo njërit prej pretendimeve 15 në 

17, ku pacienti është: 

(a) human ose 

(b) një humani i rritur. 
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Një përbërje që përmban një njësi dozimi: 

 

- oriz majaje të kuqe që ka një titër në mevinolin të përfshirë ndërmjet 0.05 dhe 

5% ndaj peshës; 

- polikosanole; 

- niacinë; 

- nga 500 deri në 1000 mg, preferueshëm nga 600 deri në 900 mg sterole dhe/ose 

stanole të paktën një mbushës farmaceutikisht të pranueshëm. 

 

2. Përbërja sipas pretendimit 1 që përmban për njësi dozimi: 

 

- oriz majaje të kuqe që ka një titër në mevinolin të përfshirë ndërmjet 0.05 dhe 

5% ndaj peshës; 

- polikosanole; 

- nga 4 deri në 100 mg, preferueshëm nga 10 deri në 50 mg të niacinës; dhe 

- sterole dhe/ose stanole të paktën një mbushës farmaceutikisht i pranueshëm. 

 

3. Përbërja sipas pretendimeve 1 ose 2, që përmban për njësi dozimi: 

 

- oriz majaje të kuqe që ka një titër në mevinolin të përfshirë ndërmjet 0.05 dhe 

5% ndaj peshës; 

- nga 1 deri në 50 mg, preferueshëm nga 5 deri në 20 mg, të polikosanoleve; 

- niacinë; dhe 

- sterole dhe/ose stanole të paktën një mbushës farmaceutikisht të pranueshëm. 

 

4. Përbërja sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 3, që përmban për njësi dozimi: 

 

- nga 50 deri në 600 mg, preferueshëm nga 100 deri në 300 mg, të orizit të majasë 

së kuqe që ka një titër në mevinolin të përfshirë ndërmjet 0.05 dhe 5% ndaj 

peshës; 

- polikosanole; 

- niacinë; dhe 

- sterole dhe/ose stanole të paktën një mbushës farmaceutikisht i pranueshëm. 

 

5. Përbërja sipas secilit prej pretendimeve 1-4, që përmban për njësi dozimi një sasi të 

orizit të majasë së kuqe të përshtatur për të bërë një sasi të përgjithshme të 

mevinolinës të përfshirë ndërmjet 0.5 dhe 15 mg, preferueshëm ndërmjet 1 dhe 10 

mg, akoma më preferueshëm të përfshirë ndërmjet 2 dhe 6 mg. 

 



 

 

 

6. Përbërja sipas pretendimeve 1-5, ku orizi i majasë së kuqe i përmendur është përftuar 

me një maja që i përket klasës Ascomycota, rendi Eurotiales, klasa Basipeiospora, 

lloji Monascus. 

 

7. Përbërja sipas secilit prej pretendimeve 1-6, që përmban polikosanole që konsistojnë 

në një përzierje të alkooleve alifatike lineare që kanë nga 14 deri në 36 atome karboni, 

që kanë një titër në oktakosanole të përfshirë ndërmjet 50 dhe 80% ndaj peshës. 

8. Përbërja sipas pretendimit 7 që përmban polikosanole që konsistojnë në një përzierje 

të alkooleve alifatike lineare, përveç okstakosanoleve, janë të pranishëm 

tetrakosanoli, hekzakosanoli, triakontanoli dhe dotriakontanoli. 

 

9. Përbërja sipas secilit prej pretendimeve 1-8, për më tej përmban për secilën njësi 

dozimi një sasi të efektshme të të paktën një përbërësi të përzgjedhur nga grupi që 

përmban: acid folik, Vitaminë B6, vitamin B12, vitamin E dhe një mbushës dietikisht 

të pranueshëm. 

 

10. Përbërja sipas secilit prej pretendimeve të mëparshme, në formë të lëngshme ose të 

ngurtë, e përzgjedhur nga grupi që konsiston në: kapsula, kapsula të buta, 

mikrokapsula, tableta, tableta të përtypshme, perla, pudër e tretshme, grimca, shurup, 

xhel, tretësirë, emulsion, tretësirë pezulli ose tretësirë koloidale ose pika që merren 

nga goja, edhe në formën e një shportëze, qeseje ose qeseje me ngjitje me dozë të 

vetme. 

 

11. Përbërja sipas pretendimit 10, në formën e tabletës, që ka formulën si vijon: oriz nga 

majaja e kuqe 167 mg, polikosanole 10 mg, niacinë 35 mg, sterole 800 mg, celulozë 

mikrokristalore 270 mg, stearat magnezi 9 mg, dioksid silikoni 9 mg. 

 

12. Përbërja sipas pretendimit 10, në formën e tretësirës së pezullit të lëngshme, që ka 

formulën si vijon: oriz i majasë së kuqe 168 mg, polikosanole 10 mg, niacinë 27 mg, 

sterole 890 mg, glicerol 6000 mg, sorbitol 600 mg, lëng karrote dhe hibiskusi dhe tul 

i çhidratuar 120 mg, gomë akacieje 40 mg, gomë ksantani 40 mg, acid asorbik 35 mg, 

benzoat natriumi plus sorbat kaliumi 38 mg, estere sukroze të acideve yndyrore 12 

mg, sukralozë 3 mg, ujë sipas nevojës deri në 15 g. 

 

13. Përbërja sipas pretendimit 10, në formën e tabletës së përtypshme, që ka formulën si 

vijon: oriz i majasë së kuqe 167 mg, polikosanole 10 mg, niacinë 5 32 mg, sterole 

800 mg, manitol 460 mg, sukralozë 5 mg, neohesperidinë 1 mg, shurup glukoze 466 

mg, stearinë vegjetale 60 mg, acid citrik 50 mg, aromatikë 13 mg, dioksid silikoni 20 

mg, stearat magnezi 16 mg. 

 

14. Përbërja sipas secilit prej pretendimeve të mëaprshme, për tu përdorur në trajtimin 

ose profilaksinë e dislipidemisë. 

 



 

 

 

15. Përbërja për tu përdorur sipas pretendimit 14, ku trajtimi ofron administrime ditore të 

steroleve/stanoleve nga 500 deri në 2000 mg/ditë, preferueshëm nga 500 deri në 1000 

mg/ditë. 

 

16. Kit pjesësh që përmban veçmasi secilin nga komponentët e përbërjeve sipas secilit 

prej pretendimeve 1 deri në 9, për administrim të njëkohshëm ose të njëpasnjëshëm. 
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Një përbërje me çlirim të vonuar që përmban një tabletë me veshje enterike, ku tableta 

përmban: 

 

linaklotid; 

Ca2+; 

histidinë; dhe 

alkool polivinili (PVA). 

 

2. Përbërja e pretendimit 1, ku veshja enterike përmban kopolimerë të acidit metil 

akrilat-metakrilik; sukcinat acetat celuloze (CAS); ftalat celulozë metil propil 

hidroksi (HPMCP); sukcinat acetat celulozë metil propil hidroksi (HPMCAS); ftalat 

acetat polivinili (PVAP); kopolimerë të acidit metil metakrilat-metakrilik; alginat 

natriumi dhe acid stearik; gomë guari; ose përzierje të tyre. 



 

 

 

 

3. Përbërja e pretendimit 1 ose 2, ku veshja enterike është përzgjedhur nga kopolimerët 

e acidit metil metakrilat-metakrilik. 

 

4. Përbërja e secilit prej pretendimeve 1-3, për më tej përmban një film polimer mbrojtës 

ose nënveshje. 

 

5. Përbërja e pretendimit 4, ku përbërja për më tej përmban PVA si një shtresë mbrojtëse 

ndërmjet tabletës dhe veshjes enterike. 

 

6. Përbërja e secilit prej pretendimeve 1-5, ku përbërja çliron të paktën 70% të 

linaklotidit në një pH më të madh se 5 ose 7. 

 

7. Përbërja e secilit prej pretendimeve 1-5, ku përbërja çliron të paktën 80% të 

linaklotidit në një pH më të madh se 5 ose 7. 

 

8. Përbërja e secilit prej pretendimeve 1-7, ku përbërja ka një shkallë shpërbërjeje prej 

më pak se 30 sekondash në një pH më të madh se 5 ose 7. 

 

9. Përbërja e secilit prej pretendimeve 1-8, ku përbërja çliron linkalotid në ileum, 

ileumin fundor, ose në zorrën e trashë. 

 

10. Përbërja e secilit prej pretendimeve 1-9, ku përbërja shpërbëhet në ileum ose në 

zorrën e trashë. 

 

11. Përbërja e pretendimit 1, ku përbërja përmban një polimer të ndjeshëm ndaj pH. 

 

12. Një formë dozimi njësi që përmban një përbërje të secilit prej pretendimeve 1-11. 

 

13. Forma e dozimit njësi e pretendimit 12, ku linaklotidi është i pranishëm në përbërje 

në një sasi ndërmjet 1 μg deri në 300 μg. 

 

14. Një përbërje e secilit prej pretendimeve 1-11 për tu përdorur në një metodë për të 

trajtuar një çrregullim gastro-intestinal tek një pacient. 

15. Përbërja për përdorimin e pretendimit 14, ku çrregullimi gastro-intestinal është 

përzgjedhur nga grupo që konsiston në: sindromën e zorrës së irrituar (IBS), kapsllëk, 

një çrregullim gastro-intestinal funksional, sëmundja e refluksit gastro-ezofagial, 

urthi funksional, dispepsi, divertikulit, dhimbja e zorrëve, dhimbja e barkut, 

gastropareza, pseudo-obstruksioni kronik i zorrëve, pseudo-obstruksioni i zorrës së 

trashë, sëmundja Crohn, koliti ulceroz, dhe sëmundja inflamatore e zorrëve. 

 

16. Përbërja për përdorimin e pretendimit 15, ku çrregullimi gastro-intestinal është 

kapsllëk. 

 



 

 

 

17. Përbërja për përdorimin e pretendimit 16, ku kapsllëku është kapsllëku kronik, 

kapsllëku idiopatik, kapsllëku idiopatik kronik, kapsllëku si pasojë e pas-operimit të 

ileusit, ose kapsllëku i shkaktuar nga përdorimi i lëndëve narkotike. 

 

18. Përbërja për përdorimin e pretendimit 15, ku çrregullimi gastro-intestinal është 

sindroma e zorrës së irrituar (IBS). 

 

19. Përbërja për përdorimin e pretendimit 18, ku sindroma e zorrës së irrituar është 

sindroma e zorrës së irrituar me mbizotërim të kapsllëkut (IBS-c), sindroma e zorrës 

së irrituar me mbizotërim të diarresë (IBS-d) ose sindroma e zorrës së irrituar e përzier 

(IBS-m). 

 

20. Një përbërje e secilit prej pretendimeve 1-11 për tu përdorur në një metodë për të 

trajtuar ose për të zbutur dhimbjen tek një pacient. 

 

21. Përbërja për përdorimin e pretendimit 20, ku dhimbja është përzgjedhur nga dhimbja 

e zorrëve; dhimbja e divertikulitit; dhimbja pelvike; dhimbja e barkut; ose dhimbja e 

shoqëruar me çrregullime gastro-intestinale, sëmundje venerike, endometriozë, 

vulvodini, sindroma e dhimbjes së fshikëzës së urinës, ose cistiti intersticial. 
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(57) 1. Një përbërje, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e sipërpërmendur 

është zgjedhur nga grupi i përbërë prej:  
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2. Përbërja e pretendimit 1, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e 

sipërpërmendur është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

 

 

 

 

 

 

,dhe 
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3. Përbërja e pretendimit 1, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e 

sipërpërmendur është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 
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4. Përbërja e pretendimit 2, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e 

sipërpërmendur është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

 

 

 

 

 

 

, dhe 
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5. Përbërja e pretendimit 2, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e 

sipërpërmendur është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

, dhe 
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6. Përbërja e pretendimit 2, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e 

sipërpërmendur është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

, dhe 



 

 

/ 

 

 

 

 

  

7. Përbërja e pretendimit 2, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e 

sipërpërmendur është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

 

 

 

 

  

,dhe 



 

 

/ 

8. Përbërja e pretendimit 2, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e 

sipërpërmendur është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

 

 

 

 

  

9. Përbërja e pretendimit 2, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e 

sipërpërmendur është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

 

 

,dhe 

,dhe 



 

 

/ 

 

 

  

10. Përbërja e pretendimit 2, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e 

sipërpërmendur është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

 

 

 

 

 

 

  

,dhe 



 

 

/ 

11. Përbërja e pretendimit 2, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e 

sipërpërmendur është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

 

 

 

 

  

12. Përbërja e pretendimit 1, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku përbërja e 

sipërpërmendur ka formulën: 

 

  

13. Përbërja e pretendimit 12, ku përbërja është enantiomer-(+). 

  

14. Përbërja e pretendimit 12, ku përbërja është enantiomer-(-). 

  

15. Përbërja e çdo njërit prej pretendimeve 12-14, ku përbërja është një kripë hidroklorid. 

  

16. Përbërja e çdo njërit prej pretendimeve 12-14, ku përbërja është një kripë bis(hidroklorid). 

  

,dhe 



 

 

/ 

17. Një kompozim farmaceutik, që përfshin një përbërje të çdo njërit prej pretendimeve 1-16, ose 

një kripë farmaceutikisht të pranueshme të tyre, dhe një mbartës farmaceutikisht të pranueshëm, në 

mënyrë opsionale ku kompozimi farmaceutik është formuluar për administrim parenteral ose 

administrim oral, në mënyrë opsionale ku kompozimi farmaceutik është formuluar për trajtim 

terapeutik ose profilaktik të një sëmundje ose gjendje në të cilën është e dëshirueshme të reduktohet 

aktiviteti i kalikreinës plazmatike; 

ku sëmundja ose gjendja është zgjedhur nga grupi i përbërë prej goditje, inflamacion, dëmtim i 

reperfuzionit, infarkt akut i miokardit, trombozë e venave të thella, gjendja e trajtimit post 

fibrinolitik, anginë, edemë, angioedemë, angioedemë trashëguese, sepsë, artrit, hemorragji, humbje 

e gjakut gjatë bajpit kardiopulmonar, sëmundje inflamatore të zorrëve, diabet mellitus, retinopati, 

retinopati diabetike, edemë makulare diabetike, degjenerim makular diabetik, edemë makulare e 

lidhur me moshën, degjenerim makular i lidhur me moshën, retinopatia proliferuese, neuropatia, 

hipertensioni, edema e trurit, rritja e sekretimit të albuminave, makroalbuminuria, dhe nefropatia. 

  

18. Një përbërje sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-16, ose një kripë farmaceutikisht e 

pranueshme e tyre, për përdorim në trajtimin ose parandalimin e një sëmundje ose gjendje në të 

cilën është e dëshirueshme të reduktohet aktiviteti i kalikreinës plazmatike; 

ku sëmundja ose gjendja është zgjedhur nga grupi i përbërë prej goditje, inflamacion, dëmtim i 

reperfuzionit, infarkt akut i miokardit, trombozë e venave të thella, gjendja e trajtimit post 

fibrinolitik, anginë, edemë, angioedemë, angioedemë trashëguese, sepsë, artrit, hemorragji, humbje 

e gjakut gjatë bajpit kardiopulmonar, sëmundje inflamatore të zorrëve, diabet mellitus, retinopati, 

retinopati diabetike, edemë makulare diabetike, degjenerim makular diabetik, edemë makulare e 

lidhur me moshën, degjenerim makular i lidhur me moshën, retinopatia proliferuese, neuropatia, 

hipertensioni, edema e trurit, rritja e sekretimit të albuminave, makroalbuminuria, dhe nefropatia. 

  

19. Përbërja për përdorim e pretendimit 18, ku sëmundja ose gjendja është angioedemë. 

  

20. Përbërja për përdorim e pretendimit 18, ku sëmundja ose gjendja është angioedemë trashëguese. 

  

21. Një përbërje sipas çdo njërit prej pretendimeve 1-16, ose një kripë farmaceutikisht e 

pranueshme e tyre, për përdorim si një ilaç. 
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(30) 320559 P  02/04/2010  US 

(71)  Boehringer Ingelheim Animal Health USA Inc. 

3239 Satellite Boulevard, Bldg. 500, Duluth, GA 30096, US 

(72) TEJWANI, Monica (47 Putnam Road, Monmouth Junction, NJ New Jersey 08852); DAS-

NANDY, Arima (243 Washington Crossing Pennington Road, Titusville, NJ New Jersey 08560) 

;ROSENTEL Jr., Joseph K. (10675 Branham Fields Road, Johns Creek, GA Georgia 30097) 

(74) Ela SHOMO PANIDHA 

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

(57)  

1. Një përbërje veterinare për përdorim lokal për tu përdorur në trajtimin ose në parandalimin e 

një infeksioni parazitik ose infektimi tek një mace, ku përbërja e përmendur përmban: 

 

(a) një kombinim i: 

 

të paktën një agjenti aktiv 1-arilpirazol i formulës (I), 

 

 
 

ku: 

 

R1 është hidrogjen, ciano, nitro, halogjen, R3, R8, formil, -C(O)R8,  

-C(O)OR8, - C(O)NR9R10, -C(=NOH)NH2, -C(=NNH2)R9, ose -C(S)NH2; 

R2 është R8, halogjen, ciano, nitro, -SCN, 4-5-dicianoimidazol-2-il, ose  

-S(O)mR11; 

R3 është hidrogjen, halogjen, alkil, haloalkil, OH, OR8, S(O)mR11, -C(O)R8,  

- C(O)OR3, NR9R10, -N=C(R9)(R14), -N=C(R10)-Z-(R9), -N=C(R10)-NR9R10,  

- N(R8)-C(R10)=NR9, -N(R1)C(O)CR15R10R11, -N(R11)C(O)aril,  

- N(R11)C(O)heteroaril ose -N(R11)C(O)OR10; 

R4, R5 dhe R7 janë në mënyrë të pavarur hidrogjen, halogjen, alkil, haloalkil, ciano 

ose nitro; 

R6 është halogjen, alkil, haloalkil, alkoksi, haloalkiloksi, ciano, nitro,  

-C(O)R12, - S(O)nR12 ose SF5; 

X është një atom azoti ose C-R13; 

Z është O, S(O)m ose NR9 

R8 është alkil ose haloalkil; 

R9 është hidrogjen, alkil, haloalkil ose alkoksi; 

R10 është hidrogjen, alkil, haloalkil, alkoksi, ose -C(O)R8; 



 

 

/ 

R11 është alkil, haloalkil, alkenil, haloalkenil, alkinil, haloalkinil, alkoksialkil, ose 

haloalkoksialkil; 

R12 është alkil ose haloalkil; 

R13 është hidrogjen, halogjen, ciano, nitro, alkil, haloalkil, alkoksi ose haloalkoksi; 

R14 është aril opsionalisht i zëvendësuar ose heteroaril opsionalisht i zëvendësuar; 

R15 është hidrogjen, halogjen, alkoksi, haloalkoksi, alkoksialkil, haloalkoksialkil, 

formiloksi, alkilkarboniloksi, haloalkilkarboniloksi, altiltio, haloalkiltio, 

alkilsulfinil, haloalkilsulfinil, alkilsulfonil, haloalkilsulfonil, alkilamino, 

dialkilamino, haloalkilamino, di(haloalkil)amino, ariloksi ose alrilalkoksi; ku 

grupet e përmendur alkil, haloalkil, alkoksi, janë opsionalisht të zëvendësuar me 

alkil, haloalkil, alkoksi, aril, ose heteroaril; 

grupet e përmendur aril ose heteroaril janë opsionalisht të zëvendësuar me një ose 

më shumë nga alkil, haloalkil, aril, halogjen, 

C(O)R8, -C(O)OR8, -C(O)NR9R10, -C(S)NH2, ose -S(O)mR11 m është 0, 1 ose 2; 

dhe 

n është 0, 1 ose 2; ose 

një kripë, hidrat ose solvat i tij farmaceutikisht i pranueshëm; 

 

të paktën një agjent aktiv lakton makrociklik i cili është një avermektin ose 

milbemicin; 

të paktën një agjent aktiv rregullator i rritjes së insekteve i përzgjedhur nga (S)-

metopren, piriproksifen, hidropren, ciromazinë, fluazuron, lufenuron dhe novaluron; 

dhe 

të paktën një agjent aktiv antelmintik i përzgjedhur nga tiabendazol, oksibendazole, 

mebendazole, fenbendazole, oksfendazole, albendazole, triklabendazole, febantel, 

levamisole, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, një agjent aktiv 

acetonitrile amino, dhe një agjent aktiv ariloazol-2-il cianoetilamino; 

 

(b) një transportues farmaceutikisht i pranueshëm i cili përmban formal glicerol dhe 

izosorbid dimetili; dhe 

(c) opsionalisht një frenues kristalizimi. 

 

2. Përbërja veterinare për përdorim lokal për tu përdorur sipas pretendimit 1, ku: 

 

R1 është ciano, -C(O)R8, -C(O)OR8, -C(O)NR9R10, -C(=NOH)NH2, -C(=NNH2)R9, or - 

C(S)NH2; 

R2 është -SCN, 4-5-dicianoimidazol-2-il, ose -S(O)mR11; dhe 

R3 është alkil, haloalkil ose NR9R10. 

 

3. Përbërja veterinare për përdorim lokal për tu përdorur sipas pretendimit 1, ku: 

 

R1 është ciano; 

R2 është -S(O)mR11; 

R3 është C1-C4alkil, C1-C4haloalkil, ose NR9R10; 

R4, R5 dhe R7 janë në mënyrë të pavarur hidrogjen, ose halogjen; 

R6 është halogjen, C1-C4alkil, C1-C4haloalkil, ose SF5; 

X është C-R13; dhe 

R13 është halogjen ose C1-C4haloalkil. 
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14. Përbërja veterinare për përdorim lokal për tu përdorur sipas pretendimit 1, ku agjenti  

 aktiv 1-arilpirazol ka formulën (IA) 

 

 
ku: 

 

R2a është -S(O)mR11a; 

R3a është metil, etil ose C1-C4 haloalkil; 

R4a është halogjen; 

R6a është C1-C4 alkil ose haloalkil; 

R13a është halogjen; 

R11a është C1-C4 haloalkil; dhe 

m është 0, 1 ose 2; 

 

ose një kripë, hidrat ose solvat i saj farmaceutikisht i pranueshëm. 

 

5. Përbërja veterinare për përdorim lokal për tu përdorur sipas pretendimit 1, ku agjenti  

 aktiv 1-arilpirazol është fipronil. 

 

6. Përbërja veterinare për përdorim lokal për tu përdorur sipas pretendimit 1, ku avermektini ose 

milbemicini është eprinomektin, ivermektin, selamektin, milbemektin, milbemicin D, 

milbemicin oksim, ose moksidektin. 

 

7. Përbërja veterinare për përdorim lokal për tu përdorur sipas pretendimit 1, ku të paktën një 1-

arilpirazol është fipronil, të paktën një lakton makrociklik është eprinomektin; të paktën një 

IGR është (S)-metopren; dhe të paktën një antelmintik është prazikuantel. 

 

8. Përbërja veterinare për përdorim lokal për tu përdorur sipas pretendimit 1, ku përbërja është 

në formën e një formulimi strikt të lokalizuar ose me sipërfaqe të gjerë. 

 

9. Përbërja veterinare për përdorim lokal për tu përdorur sipas pretendimit 8, ku përbërja është 

në formën e një aplikimi strikt të lokalizuar dhe vëllimi i aplikuar është afërsisht 0.5 ml deri 

në afërsisht 2 ml. 

 

10. Përbërja veterinare për përdorim lokal për tu përdorur sipas pretendimit 8, ku përbërja është 

në formën e një aplikimi strikt të lokalizuar dhe vëllimi i aplikuar është afërsisht 0.5 ml deri 

në afërsisht 1 ml. 

 

11. Përbërja veterinare për përdorim lokal për tu përdorur sipas secilit prej pretendimeve të 

mëparshme ku paraziti është një ektoparazit. 

12. Përbërja veterinare për përdorim lokal për tu përdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 

në 10 ku paraziti është një endoparazit. 
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