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(11) 9473 
(97)  EP2642980 / 08/04/2020 

(96)  11794307.6 / 23/11/2011 

(22)  05/05/2020 

(21)  AL/P/ 2020/283 

(54)  FORMULIMI  PEDIATRIK 

16/11/2020 

(30) US 416662 P  23/11/2010  US 

(71)  Amgen Inc. 

One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, CA 91320-1799, US 

(72) BI, Mingda (3853 Santa Lucia Street, Simi Valley, California 93063); ALVAREZ-

NUNEZ, Fernando (3866 Briar Ridge Court, Newbury Park, California 91320) 

;ALVAREZ, Francisco Javier (817 Paseo De Leon, Newbury Park, California 91320) 

(74) Krenar LOLOÇI 

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati II, Tiranë, Shqipëri (Albania) 

(57)  

1. Një formulim pluhur që përfshin një sasi efektive terapeutike të (R)-N-[-1-(1-naftil)etil]-

3-[3-(trifluorometil)fenil]propan-1-amine hidrokloride e përzier me të paktën 2% w/w deri 

në 5% w/w të diokside silikon. 

   

2. Një kapsulë që përmban një formulim pluhur që përfshin një sasi efektive terapeutike të 

(R)-N-[-1-(1-naftil)etil]-3-[3-(trifluorometil)-fenil]propan-1-amine hidrokloride e përzier 

me të paktën  2% w/w deri në 5% w/w të diokside silikon. 

   

3. Një formulim pluhur që përfshin (R)-N-[-1-(1-naftil)etil]-3-[3-(trifluorometil)-

fenil]propan-1-amine hidrokloride e përzier me të paktën 2% w/w deri në 5% w/w të 

diokside silikon për përdorim në një metodë të trajtimit të hiperparatiroidizëm sekondar në 

një pacient pediatrik. 

   

4. Një formulim pluhur i përbërë thelbësisht nga (R)-N-[-1-(1-naftil)etil]-3-[3-

(trifluorometil)-fenil]propan-1-amine hidrokloride e përzier me të paktën 0.5% w/w deri në 

5% w/w të diokside silikon për përdorim në një metodë të trajtimit të hiperparatiroidizëm 

sekondar në një pacient pediatrik. 

   



5. Formulimi pluhur i pretendimit 1 ose 2 më tej përfshin një lidhës, mbushës dhe një 

disintegrant. 

   

6. Formulimi pluhur i çdonjë prej Pretendimeve 1, 2 dhe 5 ku sasia e diokside silikon është 

5% w/w. 

   

7. Një formulim pluhur që përfshin:  

PËRBËRËSIT % W/W 

Cinacalcet HCl 28.28 

Niseshte 1500 10.29 

Avicel pH 102 51.39 

Povidone K 29/32 3.14 

Poliplasdone XL 1.89 

Siloid 244 FP 5.00 

 

   

8. Formulimi pluhur sipas Pretendimit 7, ku sasia e cinacalcet HCl është 1 mg ose është 5 

mg ose më pak. 

   

9. Formulimi pluhur për përdorim sipas Pretendimit 3 ose 4 ku formulimi pluhur më tej 

përfshin një lidhës, mbushës dhe një disintegrant. 

   

10. Formulimi pluhur për përdorim sipas çdonjë prej Pretendimeve 3 ose 4 ku sasia e 

diokside silikon në formulimin pluhur është 5% w/w. 

   

11. Një formulim pluhur sic përcaktohet në pretendimin 7 ose 8: 

për përdorim në një metodë të trajtimit të hiperparatiroidizëm sekondar në një pacient 

pediatrik.  

   

12. Një formulim pluhur i përbërë thelbësisht nga:  



PËRBËRËSIT % W/W 

Cinacalcet HCl 28.28 

Niseshte 1500 10.29 

Avicel pH 102 51.39 

Povidone K 29/32 3.14 

Poliplasdone XL 1.89 

Siloid 244 FP 5.00 

për përdorim në një metodë të trajtimit të hiperparatiroidizimit sekondar në një pacient 

pediatrik. 

   

13. Formulimi pluhur sipas çdonjë prej Pretendimeve 3, 4, dhe 9-12 ku formulimi pluhur 

është përzier me ushqim ose pije përpara administrimit të formulimit të përmendur te 

pacienti. 

   

14. Formulimi pluhur i çdonjë prej Pretendimeve 1, 2 dhe 5 ku sasia e diokside silikon 

është 5% w/w dhe formulimi është në formë kokrrizore.  

   

15. Një formulim pluhur që përfshin një sasi efektive terapeutike të (R)-N-[-1-(1-

naftil)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propan-1-amine hidrokloride e përzier me të paktën 

2% w/w deri në 5% w/w të diokside silikon për përdorim në trajtimin e pacientëve 

pediatrikë.  

 

(11) 9481 
(97)  EP3412676 / 12/02/2020 

(96)  18183968.9 / 08/08/2011 

(22)  08/05/2020 

(21)  AL/P/ 2020/287 

(54)  DERIVATE ESTERE TË ACIDIT BORONIK CIKLIK, METODA PËR 

PËRGATITJEN DHE PËRDORIMIN TERAPEUTIK TË TYRE 

12/11/2020 

(30) 201161488655 P  20/05/2011  US and 37229610 P  10/08/2010  US 

(71)  Melinta Therapeutics, Inc. 

44 Whippany Road, Suite 280, Morristown, NJ 07960, US 



(72) GRIFFITH, David, C. (714 Bandak Court, San Marcos, CA 92069); DUDLEY, 

Michael, N. (17257 Silver Gum Way, San Diego, CA 92127); HECKER, Scott (4802 

Rancho Viejo Drive, Del Mar, CA 92014); BOYER, Serge (5112 Castle Hills Drive, San 

Diego, CA 92109); HIRST, Gavin (5391 Carmel Knolls Drive, San Diego, CA 92130); 

REDDY, Raja (5507 Mill Creek Road, San Diego, CA 92130); TOTROV, Maxim (3310 

1st Avenue 3D, San Diego, CA 92103) ;RODNY, Olga (46 Laverne Way, Mill Valley, CA 

94941) 

(74) Krenar LOLOÇI 

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati II, Tiranë, Shqipëri (Albania) 

(57)  
1. Një metodë për përgatitjen e përbërjes së formulës (I): 

 

 
 

 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, 

ku: 

Y është një C2-4 alkilene ose lidhës C2-4 alkenilene; 

R1  është zgjedhur nga grupi i përbërë nga -C1-9alkil, -C2-9alkenil, -C2-9alkinil,-NR9R10, 

-C1-9alkilR11, 

-C2-9alkenilR11, -C2-9alkinilR11, -karbociklil-R11, -CH(OH)C1-9alkilR9, -CH(OH)C2-

9alkenilR9, 

-CH(OH)C2-9alkinilR9, -CH(OH)karbociklil-R9,-C(=O)R9, -C(=O)C1-9alkilR9, -

C(=O)C2-9alkenilR9, 

-C(=O)C2-9alkinilR9, -C(=O)C2-9karbociklil-R9, -C(=O)NR9R10, -N(R9)C(=O)R9, 

-N(R9)C(=O)NR9R10,-N(R9)C(=O)OR9,-N(R9)C(=O)C(=NR10)R9, -

N(R9)C(=O)C(=CR9R10)R9, 

-N(R9)C(=O)C1-4alkilN(R9)C(=O)R9, -N(R9)C(=NR10)R9, -C(=NR10)NR9R10, -

N=C(R9)NR9R10, -N(R9)SO2R9, 

-N(R9)SO2NR9R10,-N=CHR9, aril, heteroaril, karbociklil, dhe heterociklil; 

R6 është H; 

R7 është H; 

R8 është H; 

cdo R9 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga H, -C1-9alkil, -C2-

9alkenil, -C2-9alkinil, 



-C1-9alkilR11, -C2-9alkenilR11, -C2-9alkinilR11, -karbociklil-R11, aril, heteroaril, 

karbociklil, dhe heterociklil; 

çdo R10 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga H, -C1-9alkil, -

OR9,-CH(=NH), -C(=O)OR9, 

aril, heteroaril, karbociklil, dhe heterociklil; 

çdo R11 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga aril, heteroaril, 

karbociklil, dhe heterociklil; 

X është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  -CO2R12, -P(O)(OR9)2, -P(O)(R9)(OR9),-

P(O)(OR12’)2, 

-P(O)(R9)(OR12’), -CON(R9)OH, -SO3H, -SO2N(R9)OH, -CONHNHSO2R9,-

COHNSO2R9, dhe një acid karboksilik  

izostere zgjedhur nga një karbocikle ose heterocikle 5-7 elementë, ku karbocikle ose 

heterocikle 5-7 elementë  

është zgjedhur nga grupi i përbërë nga : 

 

 

 

 
 

dhe ku çdo atom i strukturës së unazës së karbocikle ose heterocikle 5-7 elementë është 

opsionalisht i zëvendësuar  

në një ose më shumë pozicione me R9, 

R12’ është zgjedhur nga grupi i përbërë nga H, R11, -C(R13)2OC(O)C1-9alkil,-

C(R13)2OC(O)R11, 

-C(R13)2OC(O)OC1-9alkil, dhe -C(R13)2OC(O)OR11; 

R12 është zgjedhur nga grupi i përbërë nga H, C1-9alkil, -(CH2)0-3-R11,-

C(R13)2OC(O)C1-9alkil, 

-C(R13)2OC(O)R11, -C(R13)2OC(O)OC1-9alkyl, and-C(R13)2OC(O)OR11; 

çdo R13 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga H dhe -C1-4alkil; 

dhe 

m është 1; 



ku çdo -C1-9alkil, -C2-9alkenil, dhe -C2-9alkinil është në mënyrë të pavarur opsionalisht 

zëvendësuar nga halogjen, hidroksil,aciloksi, amino, amido, ciano, nitro, guanidino, 

amidino, merkapto, karboksi, sulfoniloksi, karbonil, benziloksi, 

aril, heteroaril, karbociklil, heterociklil; 

ku çdo aril, dhe heteroaril është në mënirë të pavarur opsionalisht zëvendësuar nga amino, 

ciano, hidroksil, -C1-9alkil, 

haloalkil, alkoksi, nitro, halo, merkapto, karboksi, karbonil, benziloksi, aril, ose heteroaril; 

ku çdo karbociklil dhe heterociklil është në mënyrë të pavarur opsionalisht zëvendësuar nga 

halogen, alkoksi, aciloksi,amino, amido, ciano, nitro, hidroksil, merkapto, karboksi, 

karbonil, benziloksi, aril, heteroaril; 

metoda përfshin: deprotektimi dhe ciklimi i një esteri boronik pinanediol për të përftuar një 

përbërje të formulës (I). 

2. Metoda e pretendimit 1, ku: 

përbërja e formulës (I) ka strukturën: 

 

 
 

R2 dhe R4 janë H; 

R3 dhe R5 janë H; 

Ra është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  -R9, -NR9R10, -OR9, -C(=NR10)R9,-

C(=CR9R10)R9, 

-C1-4alkilN(R9)C(=O)R9, -C1-9alkilR11, dhe-C(=NOR9)R9’; 

R9’ është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  -C1-9alkil, aril, heteroaril, karbociklil, dhe 

heterociklil; dhe 

R 11 është aril ose heteroaril. 

3. Metoda e pretendimit 2, ku esteri boronik pinanediol ka strukturën e formulës (XII): 

 
 

dhe opsionalisht ku deprotektimi dhe ciklimi përfshin lidhjen e esteri boronik pinanediol 

me një  

reagjent zgjedhur nga grupi i përbërë nga HCl, BCl3, BBr3, dhe CF3COOH. 

 



4. Metoda e pretendimit 3, ku esteri boronik pinanediol është përftuar nga një hap i 

zgjedhur nga ciftimi i një derivati bistrimetilsilil (TMS)2 amine me RaCOOH, ose 

reaksioni i një derivati bis-trimetilsilil (TMS)2 amine me 

RaCOCl, ku derivati bis-trimetilsilil amine ka strukturën e formulës (XI): 

 
5. Metoda e pretendimit 4, ku derivati bis-trimetilsilil (TMS)2 amine është përftuar nga 

zëvendësimi i një grupi kloro 

i një përbërje të formulës (X): 

 
 

dhe opsionalisht ku zëvendësimi i një grupi kloro është arritur në prani të litium 

bis(trimetilsilil)amide. 

 

6. Metoda e pretendimit 5, ku përbërja e formulës (X) është përftuar nga homologimi i një 

përbërje të formulës (IX): 

 
 

dhe opsionalisht ku homologimi është arritur në prani të diklorometane dhe n-butilitium. 

 

7. Metoda e çdonjë prej pretendimeve 1-6, ku përbërja e formulës (I) ka strukturën: 

 
 

8. Një metodë e përgatitjes së një përbërje të formulës (I) sipas çdonjë prej pretendimeve 

parardhëse, ku përbërja ka strukturën: 



 

 
 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, 

metoda përfshin: deprotektimi dhe ciklimi i një esteri boronik pinanediol për të përftuar 

përbërjen e formulës (I), 

ku esteri boronik pinanediol ka strukturën e formulës (XLII): 

 

 
 

dhe opsionalisht, ku deprotektimi dhe ciklimi është kryer në prani të 3N HCl dhe 1,4-

dioksane. 

 

9. Metoda e pretendimit 8, ku esteri boronik pinanediol është përftuar nga reaksioni i një 

derivati bis-trimetilsilil (TMS)2 amine që ka strukturën e mëposhtme: 

 
 

me një përbërje që ka strukturën e mëposhtme: 

 

 
dhe opsionalisht ku reaksioni përfshin një hap të kryer në -78°C për 90 minuta, dhe një hap 

të kryer në një temperaturë ambjenti për 90 minuta. 

 



10. Metoda e pretendimit 9, ku derivati bis-trimetilsilil (TMS)2 amine është përftuar nga 

zëvendësimi i një grupi kloro të një përbërje të formulës (XL): 

 
 

dhe opsionalisht ku zëvendësimi është kryer në prani të Litium bis(trimetilsilil)amide 

(LiHMDS). 

 

11. Metoda e pretendimit 10, ku përbërja e formulës (XL) është përftuar nga homologimi i 

një përbërje të  

formulës (XXXIX): 

 

 
 

 

dhe opsionalisht ku homologimi është kryer në prani të zink kloride. 

 

12. Metoda e pretendimit 1, ku esteri boronik pinanediol ka strukturën e formulës (XV): 

 

 
 

 

ku: 

R2 dhe R4  janë H; 

R3 dhe R5  janë H; 

Rc është R1; dhe opsionalisht 

ku esteri boronik pinanediol është përftuar nga zëvendësimi i një grupi bromo i një 

përbërje-bromo të formulës 

(XIV): 



 
 

 

 

dhe opsionalisht 

ku zëvendësimi i një grupi bromo është arritur duke përdorur një agjent zgjedhur nga grupi 

-alkoksi zëvendësuar alkilitium agjent, një reagjent 

organomagnezi, një kripë natriumi të një derivati alkil, dhe një kripë natirumi të një derivati 

aril karbamate. 

 

13. Metoda e pretendimit 1, ku esteri boronik pinanediol ka strukturën e formulës (XXV): 

 

 
 

ku: 

R2 dhe R4 janë H; 

R3 dhe R5 janë H9; 

Ra, Rb, Rc dhe Rd janë H; 

R’ është një grup mbrojtje hidroksil; 

R" është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  H, -C1-9alkil, -(CH2)0-3-R11,-

C(R13)2OC(O)C1-9alkil, 

-C(R13)2OC(O)R11, -C(R13)2OC(O)OC1-9alkil dhe-C(R13)2OC(O)OR11; 

çdo R13 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga H dhe -C1-4alkil; 

p dhe q janë zgjedhur nga 0, 1 ose 2, e tillë që shuma e p dhe q është 1 ose 2; dhe 

opsionalisht 

ku esteri boronik pinanediol është përftuar nga Matteson homologimi i formulës (XXIV): 

 



 
14. Metoda e pretendimit 1 ose 2, ku esteri boronik pinanediol ka strukturën e formulës 

(XXXIV): 

 
 

ku: 

R2 dhe R4 janë H; 

R3 dhe R5 janë H; 

Ra është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  -R9, -NR9R10, -OR9,-C(=NR10)R9,-

C(=CR9R10)R9, 

-C1-4alkilN(R(9)C(=O)R9, -C1-9alkilR11, dhe-C(=NOR9)R9’; 

R9’ është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  -C1-9alkil, aril, heteroaril, karbociklil, dhe 

heterociclil; dhe opsionalisht 

ku esteri boronik pinanediol është përftuar nga trans-esterifikimi i një boronate pinacol të 

formulës (XXXIII): 

 

 
 

dhe opsionalisht 

ku trans-esterifikimi është arritur nga reaksioni i boronate pinacol me një pinanediol në 

prani të tetrahidrofuran; dhe opsionalisht 

ku boronate pinacol është përftuar duke përdorur iridium katalizis me një përbërje tert-

butildimetilsilil të 

formulës (XXXII): 



 
 

 

15. Një përbërje e formulës (I): 

 
 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, 

ku: 

Y është një C2-4 alkilene ose lidhës C2-4 alkenilene; 

R1 është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  -C1-9alkil, -C2-9alkenil, -C2-9alkinil,-NR9R10, 

-C1-9alkilR11, 

-C2-9alkenilR11, -C2-9alkinilR11, -karbociklil-R11, -CH(OH)C1-9alkilR9, -CH(OH)C2-

9alkenilR9, 

-CH(OH)C2-9alkinilR9, -CH(OH)karbociklil-R9,-C(=O)R9, -C(=O)C1-9alkilR9, -

C(=O)C2-9alkenilR9, 

-C(=O)C2-9alkinilR9, -C(=O)C2-9karbociklil-R9, -C(=O)NR9R10, -N(R9)C(=O)R9, 

-N(R9)C(=O)NR9R10,-N(R9)C(=O)OR9,-N(R9)C(=O)C(=NR10)R9, -

N(R9)C(=O)C(=CR9R10)R9, 

-N(R9)C(=O)C1-4alkilN(R9)C(=O)R9, -N(R9)C(=NR10)R9, -C(=NR10)NR9R10, -

N=C(R9)NR9R10, -N(R9)SO2R9, 

-N(R9)SO2NR9R10,-N=CHR9, aril, heteroaril, karbociklil, dhe heterociklil; 

R6 është H; 

R7 është H; 

R8 është H; 

çdo R9 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga H, -C1-9alkil, -C2-

9alkenil, -C2-9alkinil, 

-C1-9alkilR11, -C2-9alkenilR11, -C2-9alkinilR11, -karbociklil-R11, aril, heteroaril, 

karbociklil, dhe heterociklil; 

çdo R10 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga H, -C1-9alkyl, -

OR9,-CH(=NH), -C(=O)OR9, 

aril, heteroaril, karbociklil, dhe heterociklil; 

çdo R11 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga aril, heteroaril, 

karbociklil, dhe heterociklil; 



X është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  -CO2R12, -P(O)(OR9)2, -P(O)(R9)(OR9),-

P(O)(OR12’)2, 

-P(O)(R9)(OR12’), -CON(R9)OH, -SO3H, -SO2N(R9)OH, -CONHNHSO2R9,-

COHNSO2R9, dhe një acid karboksilik  

izostere zgjedhur nga një karbocikle ose heterocikle 5-7 elementë, ku karbocikle ose 

heterocikle 5-7 elementë  

është zgjedhur nga grupi i përbërë nga : 

 

 

 

 
 

dhe ku cdo atom i strukturës së unazës së karbocikle ose heterocikle 5-7 elementë është 

opsionalisht zëvendësuar 

në një ose më shumë pozicione me R9, 

R12’ është zgjedhur nga grupi i përbërë nga H, R11, -C(R13)2OC(O)C1-9alkil,-

C(R13)2OC(O)R11, 

-C(R13)2OC(O)OC1-9alkil, dhe -C(R13)2OC(O)OR11; 

 

R12 është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  H, C1-9alkil, -(CH2)0-3-R11,-

C(R13)2OC(O)C1-9alkil, 

-C(R13)2OC(O)R11, -C(R13)2OC(O)OC1-9alkil, dhe-C(R13)2OC(O)OR11; 

çdo R13 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga H dhe -C1-4alkil; 

dhe 

m është 1; 

ku çdo -C1-9alkil, -C2-9alkenil, dhe -C2-9alkinil është në mënyrë të pavarur opsionalisht 

zëvendësuar nga halogjen, hidroksil, 

aciloksi, amino, amido, ciano, nitro, guanidino, amidino, merkapto, karboksi, sulfoniloksi, 

karbonil, benziloksi, 

aril, heteroaril, karbociklil, heterociklil; 

ku çdo aryl, dhe heteroaril është në mënyrë të pavarur opsionalisht zëvendësuar nga amino, 

ciano, hidroksil, -C1-9alkil, 

haloalkil, alkoksi, nitro, halo, merkapto, karboksi, karbonil, benziloksi, aril, ose heteroaril; 



ku çdo karbociklil dhe heterociklil është në mënyrë të pavarur opsionalisht zëvendësuar nga 

halogjen, alkoksi, aciloksi, 

amino, amido, ciano, nitro, hidroksil, merkapto, karboksi, karbonil, benziloksi, aril, 

heteroaril; 

për përdorim në një metodë të trajtimi ose parandalimit të një infeksioni bakterial. 

 

16. Një përbërje e formulës (I): 

 
 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, 

ku: 

Y është një C2-4 alkilene ose një lidhës C2-4 alkenilene; 

R1 është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  -C1-9alkil, -C2-9alkenil, -C2-9alkinil,-NR9R10, 

-C1-9alkilR11, 

-C2-9alkenilR11, -C2-9alkinilR11, -karbociklil-R11, -CH(OH)C1-9alkilR9, -CH(OH)C2-

9alkenilR9, 

-CH(OH)C2-9alkinilR9, -CH(OH)karbociklil-R9,-C(=O)R9, -C(=O)C1-9alkilR9, -

C(=O)C2-9alkenilR9, 

-C(=O)C2-9alkinilR9, -C(=O)C2-9karbociklil-R9, -C(=O)NR9R10, -N(R9)C(=O)R9, -

N(R9)C(=O)NR9R10, 

-N(R9)C(=O)OR9,-N(R9)C(=O)C(=NR10)R9, -N(R9)C(=O)C(=CR9R10)R9, -

N(R9)C(=O)C1-4alkilN(R9)C(=O)R9, 

-N(R9)C(=NR10)R9, -C(=NR10)NR9R10, -N=C(R9)NR9R10, -N(R9)SO2R9, -

N(R9)SO2NR9R10,-N=CHR9, aril, 

heteroaril, karbociklil, dhe heterociklil; 

R6 është H; 

R7 është H; 

R8 është H; 

çdo R9 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga H, -C1-9alkil, -C2-

9alkenil, -C2-9alkinil, 

-C1-9alkilR11, -C2-9alkenilR11, -C2-9alkinilR11, -karbociklil-R11, aril, heteroaril, 

karbociklil, dhe heterociklil; 

çdo R10 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga H, -C1-9alkil, -

OR9,-CH(=NH), -C(=O)OR9, 

aril, heteroaril, karbociklil, dhe heterociklil; 

çdo R11 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga aril, heteroaril, 

karbociklil, dhe heterociklil; 

X është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  -CO2R12, -P(O)(OR9)2, -P(O)(R9)(OR9),-

P(O)(OR12’)2, 



-P(O)(R9)(OR12’), -CON(R9)OH, -SO3H, -SO2N(R9)OH, -CONHNHSO2R9,-

COHNSO2R9, dhe një acid karboksilik  

izostere zgjedhur nga një karbocikle ose heterocikle 5-7 elementë, karbocikle ose 

heterocikle 5-7 elementë është zgjedhur nga grupi i përbërë nga : 

 

 

 

 
 

dhe ku cdo atom i strukturës së unazës së karbocikle ose heterocikle 5-7 elementë është 

opsionalisht zëvendësuar 

në një ose më shumë pozicione me R9, 

R12’ është zgjedhur nga grupi i përbërë nga H, R11, -C(R13)2OC(O)C1-9alkyl,-

C(R13)2OC(O)R11, 

-C(R13)2OC(O)OC1-9alkil, dhe -C(R13)2OC(O)OR11; 

R12 është zgjedhur nga grupi i përbërë nga  H, C1-9alkil, -(CH2)0-3-R11,-

C(R13)2OC(O)C1-9alkil, 

-C(R13)2OC(O)R11, -C(R13)2OC(O)OC1-9alkil, dhe-C(R13)2OC(O)OR11; 

çdo R13 është në mënyrë të pavarur i zgjedhur nga grupi i përbërë nga H dhe -C1-4alkil; 

dhe 

m është 1; 

ku çdo -C1-9alkil, -C2-9alkenil, dhe -C2-9alkinil është në mënyrë të pavarur opsionalisht 

zëvendësuar nga halogjen, hidroksil, 

aciloksi, amino, amido, ciano, nitro, guanidino, amidino, merkapto, karboksi, sulfoniloksi, 

karbonil, benziloksi, 

aril, heteroaril, karbociklil, heterociklil; 

ku çdo aril, dhe heteroaril është në mënyrë të pavarur opsionalisht zëvendësuar nga amino, 

ciano, hidroksil, -C1-9alkil, 

haloalkil, alkoksi, nitro, halo, merkapto, karboksi, karbonil, benziloksi, aril, ose heteroaril; 

ku çdo karbociklil dhe heterociklil është në mënyrë të pavarur opsionalisht zëvendësuar nga 

halogjen, alkoksi, aciloksi, 

amino, amido, ciano, nitro, hidroksil, merkapto, karboksi, karbonil, benziloksi, aril, 

heteroaril; 



për përdorim në kombinim me një medikament shtesë në një metodë të trajtimin ose 

parandalimit të një infeksioni bakterial. 

 

17. Përbërja për përdorim e pretendimit 16, ku medikamenti shtesë është zgjedhur nga 

grupi i përbërë nga  një agjent antibakterial, një agjent antifungal, një agjent antiviral, një 

agjent anti-inflamator, dhe një agjent anti-alergjik. 

 

18. Përbërja për përdorim e pretendimit 17, ku medikamenti shtesë është një agjent 

antibakterila -lactam. 

 

19. Përbërja për përdorim e pretendimit 18, ku -lactam është zgjedhur nga grupi i përbërë 

nga Amoksicilin, 

Ampicilin, Pivampicilin, Hetacilin, Bacampicilin, Metampicilin, Talampicilin, Epicilin, 

Carbenicilin, Carindacilin, 

Ticarcilin, Temocilin, Azlocilin, Piperacilin, Mezlocilin, Mecilinam, Pivmecilinam, 

Sulbenicilin, Benzilpenicilin 

(G), Clometocilin, Benzathine benzilpenicilin, Procaine benzilpenicilin, Azidocilin, 

Penamecilin, Phenoksimethilpenicilin (V), Propicilin, Benzathine phenoksimethilpenicilin, 

Pheneticilin, Cloksacilin, Dicloksacilin, Flucloksacilin, Oksacilin, Meticilin, Nafcilin, 

Faropenem, Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Panipenem, 

Tomopenem, Razupenem, Cefazolin, Cefacetrile, Cefadroksil, Cefaleksin, Cefaloglicin, 

Cefalonium, Cefaloridine, Cefalotin, Cefapirin, Cefatrizine, Cefazedone, Cefazaflur, 

Cefradine, Cefroksadine, Ceftezole, Cefaclor, Cefamandole, Cefminoks, Cefonicid, 

Ceforanide, Cefotiam, Cefprozil, Cefbuperazone, Cefuroksime, Cefuzonam, Cefoksitin, 

Cefotetan, Cefmetazole, Loracarbef, Cefiksime, Ceftazidime, Ceftriaksone, Cefcapene, 

Cefdaloksime, Cefdinir, Cefditoren, Cefetamet, Cefmenoksime, Cefodizime, 

Cefoperazone, Cefotaksime, Cefpimizole, Cefpiramide, Cefpodoksime, Cefsulodin, 

Cefteram, Ceftibuten, Ceftiolene, Ceftizoksime, Flomoksef, Latamoksef, Cefepime, 

Cefozopran, Cefpirome, Cefquinome, Ceftobiprole, Ceftaroline, CXA-101, RËJ-54428, 

MC-04,546, ME1036, BAL30072, SYN 2416, Ceftiofur, Cefquinome, Cefovecin, 

Aztreonam, Tigemonam, Carumonam, RWJ-442831, RWJ-333441, dhe RWJ-333442. 

 

20. Përbërja për përdorim e pretendimit 19, ku -lactam është zgjedhur nga grupi i përbërë 

nga Ceftazidime, 

Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem, Meropenem, dhe Panipenem. 

 

21. Përbërja për përdorim e çdonjë prej pretendimeve 15-16, ku përbërja e formulës (I) ka 

strukturën: 

 
 



22. -lactam është Meropenem dhe përbërja e 

formulës (I) ka strukturën: 

 

 
 

23. -lactam është zgjedhur nga grupi i përbërë 

nga Ceftazidime, 

Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem, dhe Panipenem, dhe ku përbërja e formulës 

(I) ka strukturën: 
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1. Një kasetë e sintetizuar që përfshin: 

 

(i) të paktën një kasetë edituese që përfshin (a) një rajon homolog në një rajon target të një 

acidi nukleik në një qelizë, (b) një mutacion i të paktën një nukleotidi përkatës me rajonin 

target të përmendur, dhe (c) një motiv i afërt protospacer me mutacion (PAM) që nuk është 

i njohur nga një sistem CRISPR; dhe 

(ii) një acid nukleik që kodon një udhëzues ARN (gRNA) që përfshin (a) një rajon 

plotësues në një pjesë të rajonit target, dhe (b) një rajon që rekruton një endonukleaze. 

 

2. Kaseta e sintetizuar e pretendimit 1, ku kaseta e edituar e përmendur shërben si një  

trans-barkod për sekuencën vijuese.  

 

3. Kaseta e sintetizuar e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku rajoni target është brenda 

rajonit të pakoduar. 

 

4. Kaseta e sintetizuar e çdonjë prej pretendimeve 1-3, ku rajoni target është brenda një 

gjeni me interes brenda qelizës. 

 

5. Kaseta e sintetizuar e pretendimit 4, ku mutacioni i të paktën një nukleotidi është brenda 

të paktën një kodoni të gjenit me interes. 

 

6. Kaseta e sintetizuar e pretendimit 4 ose pretendimit 5, ku PAM me mutacion përfshin një 

mutacion që është jashtë një kornize lexuese të gjenit me interes.  

 

7. Kaseta e sintetizuar e çdonjë prej pretendimeve 4-6, ku gjeni me interes është një gjen 

prokariotik. 

 

8. Kaseta e sintetizuar e çdonjë prej pretendimeve 4-6, ku gjeni me interes është është një 

gjen eukariotik. 



 

9. Kaseta e sintetizuar e çdonjë prej pretendimeve 1-8, ku endonukleaze është një nukleaze 

Cas9. 

 

10. Kaseta e sintetizuar e çdonjë prej pretendimeve 1-9, që përfshin më tej një nxitës. 

 

11. Një kasetë e sintetizuar e pretendimit 1, ku PAM me mutacion përfshin një mutacion të 

shtuar. 

 

12. Një kasetë e sintetizuar e pretendimit 1, ku PAM me mutacion përfshin një mutacion të 

fshirë. 

 

13. Një kasetë e sintetizuar e pretendimit 1, ku PAM me mutacion përfshin një mutacion të 

zëvendësuar. 
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1. Komponim me formulë (I) 

 
ose një stereoizomer ose kripë e tij, 

 

ku R1 dhe R2 zgjidhen nga grupi i përbërë nga N, N+-CH3, N
+ -C2H5, N

+-C3H8, N
+-

C4H5, N
+-CH2C6H5 ku të paktën një nga R1, R2 nuk është N. 

n dhe m zgjidhen në mënyrë të pavarur nga grupi i përbërë nga 0, 1 dhe 2; 

X zgjidhet nga grupi i përbërë nga O, NH, S, CH2 

k është 1 ose 2 

Y nuk është i pranishëm ose zgjidhet nga grupi i -CH2-, -CH2CH2-, -CH2O-, -CH2S-

, -CH2NH -, -CH2CH2O -, -CH2CH2NH-, -CH2CH2S- 

R3, R4, R5, R6 zgjidhen nga grupi i përbërë nga H, OH, OCH3, ose OCH2CH3; ku R3 

dhe R4  mund të jenë të njëjta ose të ndryshme; R5 dhe R6 mund të jenë të njëjta ose 

të ndryshme; nëse ndonjë prej R3, R4 është e ndryshme nga OH atëhere R5 dhe R6 

janë të dyja OH; nëse ndonjë prej R5, R6 është e ndryshme nga OH atëhere R3 dhe 

R4 janë të dyja OH. 

 



2. Komponimi sipas pretendimit 1, ku R1 është N+-CH3, R3 dhe R4 zgjidhen nga grupi i 

përbërë nga OH dhe OCH3 dhe të paktën një nga R3, R4 nuk është OH, R5 dhe R6 janë të 

dyja OH dhe n është të paktën 1. 

3. Komponimi sipas pretendimit 1, ku R1 është N +-CH3, R
3 dhe R4 zgjidhen nga grupi i 

përbërë nga OH dhe OCH3 dhe të paktën një nga R3, R4 nuk është OH, R5 dhe R6 janë të 

dyja OH dhe n është të paktën 1. 

4. Komponim sipas pretendimit 1, ku komponimi  zgjidhet nga grupi i përbërë nga sa vijon: 

 

 

 

 



 
 

 



 
 

 



 



 
5. Përbërje që përmban të paktën një nga komponimet siç përcaktohet në secilin prej 

pretendimeve 1-4 ose të paktën një stereoizomer ose kripë të tij dhe një bartës ose tretës të 

përshtatshëm. 

6. Molekulë e ARN-së, ekstremiteti 5’ i së cilës përfshin komponimin siç përcaktohet në 

secilin prej pretendimeve 1-4. 

7. Metodë sinteze in vitro i molekulës së ARN-së siç përcaktohet në pretendimin 6, ku 

metoda përfshin reaksionin ATP, CTP, UTP, dhe GTP, të komponimit sipas secilit prej 

pretendimeve 1-4 ose përbërjes sipas pretendimit 5, dhe një model polinukleotid në prani të 

polimerazës ARN, në kushte që mundësojnë transkriptimin nga polimerazë ARN të 

shabllonit polinukleotid në një kopje ARN; ku disa nga kopjet e ARN-së do të përfshijnë 

komponimin sipas secilit prej pretendimeve 1-4 për të bërë një molekulë ARN siç 

përcaktohet në pretendimin 6. 

8. Metodë sinteze e një proteine ose peptidi in vitro, ku metoda përfshin përkthimin e 

molekulës ARN siç përcaktohet në pretendimin 6 në një sistem sinteze të proteinave pa 

qelizë, ku molekula  ARN-së përmban një kornizë të hapur leximi, në kushte që 

mundësojnë përkthimin e kornizës së hapur për lexim e molekulës së ARN-së në proteinë 

ose peptid të koduar nga korniza e hapur e leximit. 

9. Metodë sinteze e një proteine ose peptidi në qelizat e kultivuara, ku metoda përfshin 

përkthimin e molekulës së ARN-së siç përcaktohet në pretendimin 6 në qelizat e kultivuara, 

ku molekula e ARN-së përmban një kornizë të hapur leximi, në kushte që mundësojnë 

përkthimin e kornizës së leximit të hapur të molekulës ARN-së në proteinë ose peptid të 

koduar nga korniza e leximit të hapur. 

10. Përdorimi i komponimit siç përcaktohet në secilin prej pretendimeve 1-4 ose përbërjes 

siç përcaktohet në pretendimin 5 në një sintezë in vitro të një molekule të ARN-së. 



11. Përdorimi i molekulës së ARN-së siç përcaktohet në pretendimin 6 në një sintezë in 

vitro të një proteine ose peptidi. 
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Një preparat që është një izoksazol arilimidazolili me formulën (I): 

 

ku: 

R0 dhe R, të cilat janë të njëjta ose të ndryshme, janë secila H ose C1-C6 alkil që nuk 

zëvendësohet ose zëvendësohet me OH, -OC(O)R' ose OR' ku R' është C1-C6 alkil i 

pazëvendësuar; 

W është N ose CH; 



R1 është një grup i cili nuk zëvendësohet ose zëvendësohet dhe zgjidhet nga 

heterociklili me 4 deri në 6 hallka me lidhje karboni; C3-C6 cikloalkili; C1-C6 alkili i cili nuk 

zëvendësohet ose zëvendësohet me C6-C10 aril, heteroaril me përmbajtje azoti me 5 deri në 

12 hallka, C3-C6 cikloakil, OH, -OC(O)R' ose OR', ku R' është siç përkufizohet më sipër; dhe 

një grup spiro me formulën vijuese: 

 

Y është -CH2-, -CH2CH2- ose -CH2CH2CH2-; 

n është 0 ose 1; 

R2 është një grup që zgjidhet nga C6-C10 arili, heteroarili me 5 deri në 12 hallka me 

përmbajtje azoti, C3-C6 cikloalkili dhe C5-C6 cikloalkenili, ku grupi nuk zëvendësohet ose 

zëvendësohet dhe ku C6-C10 arili shkrihet në mënyrë opsionale me një unazë heterociklike 

me 5 ose 6 hallka; 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij. 

2. Një preparat sipas pretendimit 1, ku izoksazol arilimidazolili ka formulën vijuese (Ia): 

 

ku 

R1 është siç përkufizohet në pretendimin 1; 

Y' është -CH2- ose -CH2CH2-; dhe 



R2 është një grup që zgjidhet nga C6-C10 aril në mënyrë opsionale i shkrirë me një 

unazë heterociklike me 5 ose 6 hallka dhe C5-C6 heteroaril, grup që nuk zëvendësohet ose në 

të cilin zëvendësohen një, dy ose tri atome karbon. 

3. Një preparat sipas pretendimit 1 ose 2, ku R1 zgjidhet nga strukturat vijuese: 

 

 

 

4. Një preparat sipas çdonjërit prej pretendimeve pararendëse që është enantiomeri S 

(me bazë atomin e karbonit kiral të unazës pirrolidinë-2-on ose piperidinë-2-on). 

5. Një preparat sipas pretendimit 1, i cili zgjidhet nga: 

5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilpirrolidinë-2-on; 

5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

fenilpirrolidinë-2-on; 



5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilpirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilpirrolidinë-2-on; 

(R)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilpirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,5-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-

3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-5-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-5-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 



(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(4-propoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(4-klorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-

il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(piridinë-3-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(6-fluoropiridinë-3-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(naftalin-1-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(5-fluoropiridinë-3-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,5-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(5-kloro-6-metoksipiridinë-3-il)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluoro-5-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-(trifluorometoksi)fenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-

3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1i-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(6-metoksipiridinë-3-il)pirrolidinë-2-on; 



(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3,4,5-trifluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-etoksi-5-fluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(o-tolil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(5-fluoro-2-metilfenil)pirrolidinë-2-on; 

3-((S)-2-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-5-oksopirrolidinë-1-il)-5-fluorobenzonitril; 

(S)-1-(ciklohekz-1-en-1-il)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(4,5-difluoro-2-metilfenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-dikloro-2-metilfenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(R)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(R)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(R)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 



(R)-1-(3,5-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-

3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(R)-1-(3-kloro-4-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(R)-1-(3-kloro-5-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-

tiopiran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-

tiopiran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-

tiopiran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-5-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-

2H-tiopiran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-

2H-tiopiran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,5-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-

tiopiran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-5-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-

tiopiran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3,4,5-trifluorofenil)pirrolidinë-2-on; 



(S)-1-(3,5-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-

tiopiran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(5-fluoro-6-metoksipiridinë-3-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-

dioksidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-

tiopiran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-hidroksiciklohekzil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-hidroksiciklohekzil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-

hidroksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-hidroksiciklohekzil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-

hidroksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-

hidroksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-

hidroksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-hidroksiciklohekzil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(naftalin-1-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(4-hidroksiciklohekzil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 



(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((S)-1,1-dioksidotetrahidrotiofen-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((S)-1,1-

dioksidotetrahidrotiofen-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

Tert-butil(S)-3-(2-((S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-oksopirrolidinë-2-il)-5-(3,5-dimetilizoksazol-

4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)pirrolidinë-1-karboksilat; 

Tert-butil(R)-3-(2-((S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-oksopirrolidinë-2-il)-5-(3,5-dimetilizoksazol-

4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)pirrolidinë-1-karboksilat; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((S)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(1-((R)-1-(ciklopropilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3,4-difluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(1-((R)-1-acetilpirrolidinë-3-il)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-

il)-1-(3,4-difluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(3,3,3-

trifluoropropanoil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(5S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1-metilpirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(5S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1-metilpirrolidinë-3-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(5S)-1-(3,4-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1-metilpirrolidinë-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-metoksiciklohekzil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-metoksiciklohekzil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 



(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-

metoksiciklohekzil)-1H-beno[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-

metoksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-

metoksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-

metoksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-metoksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-

2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,4R)-4-hidroksiciklohekzil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,4R)-4-metoksiciklohekzil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1R,4s)-4-etoksiciklohekzil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(5S)-1-(3,4-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-

tiopiran-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(5S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-

2H-tiopiran-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(5S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-dioksidotetrahidro-

2H-tiopiran-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(5S)-1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1,1-

dioksidotetrahidro-2H-tiopiran-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1-(metilsulfonil)piperidinë-4-

il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 



(S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1-(metilsulfonil)-

piperidinë-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1-

(metilsulfonil)piperidinë-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1-

(metilsulfonil)piperidinë-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1-(metilsulfonil)piperidinë-4-

il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1-

(metilsulfonil)piperidinë-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(1-(metilsulfonil)piperidinë-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1R,3R)-3- 

hidroksiciklopentil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1R,3R)-3-

hidroksiciklopentil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

Acetat ciklopentili (1R,3R)-3-(2-((S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-oksopirrolidinë-2-il)-5-(3,5-

dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il); 

Acetat ciklopentili (1R,3R)-3-(2-((S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-oksopirrolidinë-2-il)-5-

(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il); 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(trans-(1r,3r)-3-

metoksiciklopentil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(trans-(1r,3r)-3-

metoksiciklopentil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 



(S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(trans-(1r,3r)-3-

metoksiciklopentil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(trans-(1r,3r)-3-

etoksiciklopentil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(1-(4,4-difluorociklohekzil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-

1-(3,4-difluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(1-(4,4-difluorociklohekzil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)-5-(1-(4,4-difluorociklohekzil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(5S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(2-metiltetrahidro-2H-piran-4-

il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(5S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(2-metiltetrahidro-2H-

piran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(5S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(2-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

5-(2-((S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-oksopirrolidinë-2-il)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-1-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-

il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,4R)-4-hidroksi-4-

metilciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,4R)-4-hidroksi-4-metilciklohekzil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-diklorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,4R)-4-hidroksi-4-

metilciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 



(S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,4R)-4-hidroksi-4-

metilciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(2-oksaspiro[3.3]heptan-

6-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-il)-1H-benzo[d]imidazol-

2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,3S)-3-hidroksiciklobutil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

Acetat ciklobutili (1S,3r)-3-(2-((S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-oksopirrolidinë-2-il)-5-(3,5-

dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il); 

(S)-5-(1-benzil-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3,4-

difluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-propil-1H-benzo[d]imidazol-2-

il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-izobutil-1H-benzo[d]imidazol-

2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(3-metoksipropil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(1-((4,4-difluorociklohekzil)metil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3,4-difluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(1-benzil-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluoro-4-

metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(piridinë-3-ilmetil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,3R)-3-

(hidroksimetil)ciklobutil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 



(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,3S)-3-

(hidroksimetil)ciklobutil)-1H-benzo[d]imidazoI-2-iI)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(1-(ciklopropilmetil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3,4-

difluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

Acetat propili (S)-3-(2-(1-(3,4-difluorofenil)-5-oksopirrolidinë-2-il)-5-(3,5-

dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il); 

(S)-5-(1-(3-aminociklobutil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(3,4-difluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(tiazol-4-ilmetil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(1-(3-aminociklobutil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(3,4-difluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-3-(2-(1-(3,4-difluorofenil)-5-oksopirrolidinë-2-il)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-1-il)-N-propilciklobutankarboksamid; 

(S)-5-(1-((R)-3,3-difluorociklopentil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-

il)-1-(3,4-difluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(1-((R)-3,3-difluorociklopentil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-

il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(1-((R)-3,3-difluorociklopentil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-

il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(5S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(2-hidroksipropil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; (diastereoizomer 1) 

(5S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-(2-hidroksipropil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; (diastereoizomer 2) 

(R)-1-(3,4-diklorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-

3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 



(S)-1-(3,4-diklorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-(metilsulfonil)pirrolidinë-

3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidinë-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-metoksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-

2-il)-1-(3,4-difluorofenil)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-

metoksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-

metoksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-metoksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-

2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,4R)-4-hidroksi-4-

metilciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,4R)-4-hidroksi-4-

metilciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-diklorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,4R)-4-hidroksi-4-

metilciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,4R)-4-hidroksi-4-metilciklohekzil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)piperidinë-2-on; 



(S)-1-(4-kloro-3-fluorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1s,4R)-4-hidroksi-4-

metilciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,3S)-3-hidroksiciklobutil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,3S)-3-

hidroksiciklobutil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-diklorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,3S)-3-hidroksiciklobutil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-hidroksi-4-

metilciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-hidroksi-4-

metilciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-hidroksi-4-metilciklohekzil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-diklorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-izobutil-1H-benzo[d]imidazol-2-

il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-izobutil-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-izobutil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-fluoro-4-

metoksifenil)piperidinë-2-on; 

(S)-6-(1-(4,4-difluorociklohekzil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-

1-(3-fluoro-4-metoksifenil)piperidinë-2-on; 

(S)-6-(1-(4,4-difluorociklohekzil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-

1-(3,4-difluorofenil)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-6-(1-(4,4-difluorociklohekzil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 



(S)-1-(3,4-diklorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-hidroksiciklohekzil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-hidroksiciklohekzil)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-6-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-

hidroksiciklohekzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(1-((1r,4S)-4-hidroksiciklohekzil)-5-(5-(hidroksimetil)-3-

metilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-5-(1-((1r,4S)-4-hidroksiciklohekzil)-5-(3-(hidroksimetil)-5-

metilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-6-(1-(4,4-difluorociklohekzil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-

1-fenilpiperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-6-(1-(3,3-difluorociklobutil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-6-(1-(3,3-difluorociklobutil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(3,4-difluorofenil)piperidinë-2-on; 

(S)-6-(1-(3,3-difluorociklobutil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(3-fluoro-4-metoksifenil)piperidinë-2-on; 

(1S,4r)-metil-4-(2-((S)-1-(3,4-difluorofenil)-6-oksopiperidinë-2-il)-5-(3,5-dimetilizoksazol-

4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)ciklohekzankarboksilat; 

Acid ciklohekzankarboksilik (1S,4r)-4-(2-((S)-1-(3,4-difluorofenil)-6-oksopiperidinë-2-il)-

5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il); 

(1S,4r)-4-(2-((S)-1-(3,4-difluorofenil)-6-oksopiperidinë-2-il)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-

1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-propilciklohekzan karboksamid; 

(1S,4r)-4-(2-((S)-1-(3,4-difluorofenil)-6-oksopiperidinë-2-il)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-

1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-propilciklohekzan karboksamid; 

(S)-6-(1-(4,4-difluorociklohekzil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-

1-(6-fluoropiridinë-3-il)piperidinë-2-on; 



(S)-6-(1-(4,4-difluorociklohekzil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-

1-(5-fluoropiridinë-3-il)piperidinë-2-on; 

(S)-6-(1-(4,4-difluorociklohekzil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-

1-(piridinë-3-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-6-(6-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-3-((1r,4S)-4-

hidroksiciklohekzil)-3H-imidazo[4,5-b]piridinë-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-6-(6-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-3-((1r,4S)-4-hidroksiciklohekzil)-

3H-imidazo[4,5-b]piridinë-2-il)piperidinë-2-on; 

(S)-6-(6-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-3-((1r,4S)-4-hidroksiciklohekzil)-3H-imidazo[4,5-

b]piridinë-2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-(3-(4,4-difluorociklohekzil)-6-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-

3H-imidazo[4,5-b]piridinë-2-il)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(3-(4,4-difluorociklohekzil)-6-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridinë-

2-il)-1-(3,4-difluorofenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-5-(3-(4,4-difluorociklohekzil)-6-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridinë-

2-il)-1-(3-fluoro-4-metoksifenil)pirrolidinë-2-on; 

(S)-6-(1-(4,4-difluorociklohekzil)-5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-

1-(pirimidinë-5-il)piperidinë-2-on; 

(S)-1-(3,4-difluorofenil)-6-(6-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-3-izobutil-3H-imidazo[4,5-

b]piridinë-2-il)piperidinë-2-on; dhe 

(S)-6-(6-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-3-izobutil-3H-imidazo[4,5-b]piridinë-2-il)-1-(3-fluoro-

4-metoksifenil)piperidinë-2-on; 

(S)-1-benzil-5-(5-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-1-((1r,4S)-4-metoksiciklohekzil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidinë-2-on 

dhe kripërat farmaceutikisht të pranueshme të tij. 

6. Një proces për prodhimin e një preparati siç përkufizohet në pretendimin 1, proces i 

cili përfshin trajtimin e një preparati me formulën (II): 



 

ku secili nga R, R0, R1, W dhe Y është siç përkufizohet në pretendimin 1, me një acid boronik 

me formulën R2-B(OH)2 ku R2 është siç përkufizohet në pretendimin 1, në prani të Pd(PPh3)4 

dhe Na2CO3 në etanol ujor; ose 

trajtimin e një preparati me formulën (III): 

 

ku secili prej R, R0, R1, R2, W dhe Y është siç përkufizohet në pretendimin 1, me acid 

acetik në 60 - 100°C ose HC1/1,4-dioksan 20 - 90%; ose 

trajtimin e një preparati me formulën (II) siç përkufizohet më lart me një preparat me 

formulën R2-CH2Br në të cilin R2 është siç përkufizohet në pretendimin 1. 

7. Një proces sipas pretendimit 6, që përfshin më tej konvertimin e izoksazol 

arilimidazolilit të përftuar me formulën (I) në një kripë farmaceutikisht të pranueshme të tij. 

8. Një preparat farmaceutik që përfshin një bartës ose hollues farmaceutikisht të 

pranueshëm dhe, si përbërës aktiv, një preparat siç përkufizohet në çdonjërin prej 

pretendimeve 1 deri në 5. 

9. Një preparat siç përkufizohet në çdonjërin nga pretendimet 1 deri në 5 për përdorim 

në trajtimin me terapi të trupit të njeriut ose të kafshës. 



10. Një preparat siç përkufizohet në çdonjërin nga pretendimet 1 deri në 5 për përdorim 

si modulator i aktivitetit të p300 dhe/ose CBP. 

11. Një preparat siç përkufizohet në çdonjërin nga pretendimet 1 deri në 5 për përdorim 

në trajtimin e kancerit. 

12. Një preparat për përdorim sipas pretendimit 11 ku kanceri është një kancer që shpreh 

AR, një tumor që mbart humbjen e mutacioneve të funksioneve në CBP ose p300 ose një 

kancer në të cilin ka aktivizim të funksionit CBP dhe/ose p300. 

13. Një produkt që përfshin 

(i) një preparat siç përkufizohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 5; dhe 

(ii) një ose më shumë agjentë ose agjentë të tjerë terapeutikë; 

për administrim të veçantë, të njëkohshëm ose vijues në trajtimin profilaktik ose terapeutik 

të kancerit. 
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(57) 1. Një përbërje e Formulës (I) 

 



 
ku 

R1, R2 dhe R3 janë në mënyrë të pavarur të zgjedhur nga hidrogjen, C1-C3haloalkil dhe 

C1-C3alkil; 

A përfaqëson 

 
 

ku 

X përfaqëson CH2, S, SO, SO2, NR5, NCOR5, NCOR9, NCOCH2R9, O, ose një lidhje; 

Y përfaqëson N, CH ose C; 

n është zgjedhur nga 1, 2, 3 dhe 4; 

R4 është zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, COR6, C1-C6alkil, C1-C3alkoksiC1-C3alkil, 

C1-C6alkoksi, 

C3-C6cicloalkil, C3-C6heterociklil, C1-C3cianoalkil, C1-C3haloalkil, aril dhe heteroaril, 

ku arili i përmendur dhe heteroarili i përmendur janë opsionalisht të zëvendësuar me një 

ose më shumë R7; 

R5 është zgjedhur nga hidrogjen, C1-C3fluoroalkil, C1-C3alkil, C1-C3alkoxyC1-C3alkyl 

and C3-C6cicloalkil; 

R6 është zgjedhur nga C1-C3alkoksi, N-C1-C3alkilamino, N,N-diC1-C3alkilamino, 1-

pirrolidinil, 1-piperidinil 

dhe 1-azetidinil; 

R7 është zgjedhur nga C1-C6alkil, C3-C6cicloalkil, C1-C3alkoxiC1-C3alkil, C1-

C3haloalkil, halogjen, NC1- 

C3alkilamino, N,N-diC1-C3alkilamino, C1-C3haloalkoksi dhe C1-C3alkoksi; 

R9 është zgjedhur nga C1-C3alkil, C1-C3alkoksi, C3-C6cikloalkil, heterociklil, fenil dhe 

një monociklik heteroaril, 

ku heterociklil i përmendur, fenil i përmendur dhe monociklik heteroaril i përmendur janë 

opsionalisht të zëvendësuar me një ose dy R8; 

R8 është zgjedhur nga halogjen, C1-C3haloalkil dhe C1-C3alkil; dhe kripëra 

farmaceutikisht të pranueshme, stereoizomere dhe tautomere të tyre. 



 

2. Një përbërje sipas pretendimit 1, ku Y është N. 

3. Një përbërje sipas pretendimit 1 ose 2, ku R1 dhe R3 janë në mënyrë të pavaruar të 

zgjedhur nga hidrogjen dhe metil. 

4. Një përbërje sipas cdonjë prej pretendimeve 1 deri në 3, ku R2 është hidrogjen. 

5. Një përbërje sipas cdonjë prej pretendimeve 1 deri në 4, ku R9 është zgjedhur nga C1-

C3alkoksi, heterociklil, fenil dhe një monociklik heteroaril, ku heterociklil i përmendur, 

fenili i përmendur dhe heteroaril monociklik i përmendur janë opsionalisht të zëvendësuar 

me një ose dy R8. 

6. Një përbërje sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 5, ku R4 është zgjedhur nga 

 

 

 

 
 

7. Një përbërje sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 6, ku X përfaqëson një lidhje. 

8. Një përbërje sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 6, 

ku X përfaqëson CH2, SO, SO2, NR5, NCOR5, NCOR9, NCOCH2R9 ose O; dhe R5 është 

C1-C3alkil. 

9. Një përbërje sipas pretendimit 1, ku R1, R2  dhe R3 janë në mënyrë të pavaruar të 

zgjedhur nga hidrogjen dhe metil; dhe 

A përfaqëson 

 

 

 

 



 

 

 
 

10. Një përbërje sipas pretendimit 1, përbërja e përmendur e zgjedhur nga: 

4-morfolino-6-(2-fenilpirrolidin-1-il)-1H-piridin-2-one; 

1-metil-4-morfolino-6-(2-fenilpirrolidin-1-il)piridin-2-one; 

4-morfolino-6-[(2S)-2-fenilpirrolidin-1-il]-1H-piridin-2-one; 

4-morfolino-6-[(2R)-2-fenilpirrolidin-1-il]-1H-piridin-2-one; 

6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(3-metilmorfolin-4-il)-1H-piridin-2-one; 

4-(3-metilmorfolin-4-il)-6-tetrahidropiran-4-il-1H-piridin-2-one; 

6-[2-(3-metoksifenil)pirrolidin-1-il]-4-(3-metilmorfolin-4-il)-1H-piridin-2-one; 

4-(3-metilmorfolin-4-il)-6-[2-(3-piridil)pirrolidin-1-il]-1H-piridin-2-one; 

4-(3-metilmorfolin-4-il)-6-(2-fenilpirrolidin-1-il)-1H-piridin-2-one; 

N,N-dimetil-1-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-okso-1H-piridin-2-il]pirrolidine-2-

karboksamide; 

6-[2-(1-metoksi-1-metil-etil)pirrolidin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-

one; 

6-(2-cicloheksilpirrolidin-1-il)-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

6-[2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

6-[2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[2-[3-(trifluorometoksi)fenil]pirrolidin-1-il]-1H-piridin-2-

one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[2-[3-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il]-1H-piridin-2-one; 

6-[2-(3-metoksifenil)pirrolidin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-fenilpirrolidin-1-il)-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[2-(1-metilpirazol-4-il)pirrolidin-1-il]-1H-piridin-2-one; 

6-[2-(1,5-dimetilpirazol-3-il)pirrolidin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-

one; 

6-[2-(1-etilpirazol-3-il)pirrolidin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

6-[2-(5-metil-2-furil)pirrolidin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 



6-[2-[3-(dimetilamino)fenil]pirrolidin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(3-metilmorfolin-4-il)-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[2-(trifluorometil)-1-piperidil]-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(3-fenilmorfolin-4-il)-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(1-okso-1,4-tiazinan-4-il)-1H-piridin-2-one; 

6-(1,1-diokso-1,4-tiazinan-4-il)-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

6-(4-acetilpiperazin-1-il)-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[(2R)-2-fenil-1-piperidil]-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(4-metil-2-fenil-piperazin-1-il)-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[3-(trifluorometil)morfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

6-(3-ciclopropilmorfolin-4-il)-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[(2S)-2-(trifluorometil)pirrolidin-1-il]-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[(2R)-2-(trifluorometil)pirrolidin-1-il]-1H-piridin-2-one; 

6-[2-(3-chlorofenil)pirrolidin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

6-[2-(3-ciclopropilfenil)pirrolidin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[2-(2-piridil)pirrolidin-1-il]-1H-piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-tiazol-2-ilpirrolidin-1-il)-1H-piridin-2-one; 

6-[2-(5-metilisoksazol-3-il)pirrolidin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

1-metil-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[(2R)-2-(trifluorometil)-1-piperidil]piridin-2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(8-oksa-5-azaspiro[3.5]nonan-5-il)-1H-piridin-2-one; 

6-[2-(3-metoksifenil)-1-piperidil]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

6-[4-acetil-2-(trifluorometil)piperazin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1H-piridin-2-one; 

6-[4-(5-fluoropiridine-3-carbonil)-2-(trifluorometil)piperazin-1-il]-4-[(3R)-3-

metilmorfolin-4-il]-1H-piridin- 

2-one; 

6-[4-[2-(4-fluorofenil)acetil]-2-(trifluorometil)piperazin-1-il]-4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-

il]-1H-piridin-2- 

one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[4-(tetrahidrofuran-2-carbonil)-2-(trifluorometil)piperazin-

1-il]-1H-piridin- 

2-one; 

4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[4-metil-2-(trifluorometil)piperazin-1-il]-1H-piridin-2-one; 

dhe kripëra farmaceutikisht të pranueshme, tautomere dhe stereoizomere të tyre.  

 

11. Një përbërje sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 10, për përdorim në trajtimin ose 

profilaksinë e një sëmundjeje.  

 

12. Një përbërje sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 10, për përdorim në trajtimin e 

kancerit. 

13. Një përbërje sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 10, për përdorim në trajtimin e 

diabeteve. 

 



14. Një përbërje farmaceutike që përfshin një përbërje sipas çdonjë prej pretendimeve 1 

deri në 10, dhe një hollues, transportues dhe/ose përshpejtues farmaceuitikisht të 

pranueshëm.  

 

15. Një përbërje farmaceutike, që përfshin një sasi efektive terapeutike të një përbërje sipas 

pretendimit 1, 

dhe një asgjent tjetër antikancer të zgjedhur nga agjentë alkilating, antimetabolite, derivate 

antikancer kamptotecin, 

agjentë antikancer të prejardhur-nga bima, antibiotikë, enzima, komplekse kooridinimi 

platini, frenues tirozine kinaze, hormone, antagonist hormone, antitrupa monoklonalë, 

interferone, dhe modifikues përgjesës biologjikë. 
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1. Një përbërje që përfshin përbërje frenuese monoamine oksidaze (MAO), përbërje e cila 

është përgatitur nga heqja e etanolit nga një pije alkoolike e distiluar që merret nga agave, 

heqja e përmendur e etanolit që vepron nga një proces që ruan përbërjet e paqëndrueshme 

të ndryshme nga etanol, proces i cili është osmozë e kundërt ose një rrotullim i kolonave 

konike. 

 

2. Përbërja e pretendimit 1, ku pija alkoolike e distiluar është një distilim që është përgatitur 

nga: 

 

a) ngrohja e kërcellëve të kaktusit agave për të hidrolizuar sheqernat komplekse; 

b) copëtimi dhe thërrmimi i kërcellëve të nxehtë për të lëshuar një shurup; 

c) hollimin e shurupit të përmendur me ujë në një nivel 12-14 BRIX dhe inokulimi me 

maja; 

d) fermentimi i shurupit të holluar të inokuluar për të përftuar një produkt të fermentuar; 

dhe 

e) distilimi i produktit të fermentuar për të përftuar një distilim. 

 

3. Përbërja e pretendimit 2, ku hapi a) është kryer me autoklavim. 

 

4. Përbërja e pretendimit 2, ku hapi b) është kryer në një mulli copëtimi dhe thërrmues.  

 

5. Përbërja e pretendimit 2, ku procesi i hapit d) përfshin fermentim ndërmjet temperaturës 

së dhomës dhe 30°C në prani të S. cerevisiae dhe K. africana. 

 

6. Përbërja e pretendimit 2, ku hapi e) është kryer derisa distilimi arrin një përqëndrim 

etanoli prej të paktën 38-40% v/v. 

 

7. Një ushqim ose pije që përmban përbërjen e pretendimit 1 ose pretendimit 2. 

 



8. Një përbërje sic përcaktohet në pretendimin 1 ose pretendimin 2 ose një ushqim ose pije 

sic përcaktohet në pretendimin 7 për përdorim në trajtimin e kushteve të karakterizuara 

nga mbivendosja e monoamine oksidaze (MAO). 

 

9. Përbërja, ushqimi ose pija për përdorim sipas pretendimit 8, ku kushti i përmendur është 

depresion ose sëmundja e Parkinson. 
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1. Një përbërje që ka formulën e përgjithshme (I): 

 

 

ku R = H, CH2-OH, CH2-O-CO-CH3, CH2-O-CO-Ph (Ph=fenil) 

R' = H, CH2-O-CO-CH3, CH2-O-CO-Ph; 

Ar = fenil, 3-metoksi-4-hidroksi fenil; 

për përdorim farmaceutik si një metodë aktive në fushën farmaceutike kur administrohet në 

mënyrë topikale në lëkurë ose skalp për të parandaluar ose ripërtërirë funksionin e barrierës 

së dermës të përfshirë së bashku me një aktivitet anti-inflamator dhe një aktivitet 

antioksidant kundër radikaleve të lira. 

  



2. Përbërja për përdorim sipas pretendimit 1 karakterizuar në atë që është zgjedhur midis 

sorbitilbenzal dhe sorbitilvanilinal. 

  

3. Kompozim faramceutik për një administrim topikal në lëkurë ose skalp  për përdorim për 

parandalimin ose ripërtëritjen e funksionit të barrierës së dermës të përfshirë së bashku me 

një aktivitet anti-inflamator dhe një aktivitet antioksidant kundër radikaleve të lira, që 

përfshijnë si një metodë aktive të paktën një përbërje të formulës  (I) sipas pretendimit 1 

formuluar së bashku me përbërësit për administrim topikal në lëkurë ose skalp.  

  

4. Kompozimi për përdorim sipas pretendimit 3 karakterizuar në atë që përbërja e 

formulës (I) është zgjedhur midis sorbitilbenzal dhe sorbitilvanilinal. 

  

5. Kompozim për përdorim sipas pretendimit 3 që përfshin metodën aktive të 

sipërpërmendur në një sasi që renditet nga 0.001 deri në 2.0% w/w bazuar në peshën e 

kompozimit. 

  

6. Përbërja e formulës (I) karakterizuar në atë që është sorbitilvanilinal: 
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1. Përdorimi i një përbërje mjedisi që përfshin 20 deri në 150 µg/ml të një fraksioni 

florotanin i cili është një përbërje biekol e përfaqësuar nga Formula Kimike 1 e mëposhtme 

ose e kripërave të saj për dediferencimin e qelizave burimore mezenkimale në qeliza 

burimore pluripotente të induktuara 

 

 

  

2. Përdorimi i një përbërje mjedisi të pretendimit 1, ku fraksioni florotanin është nxjerrë 

dhe izoluar nga një lloj i algave kafe të zgjedhura nga grupi i përbërë nga Ecklonia cava, 

Dictyopteris prolifera Okamura, Dictyota dichotoma Lamouroux, Sargassum horneri C. 

Agardh, Sargassum patens C. Agardh, dhe Ishige okamurae Yendo, ose të sintetizuara 

artificialisht. 

  

3. Përdorimi i një përbërje mjedisi të pretendimit 1, ku fraksioni florotanin është përfshirë 

në një mjedis të zgjedhur nga grupi i përbërë nga DMEM (Mjedisi i Shqiponjave të 

Modifikuara Dulbecco), MEM (Mjedisi Thelbësor Minimal), BME (Shqiponja e Mesme 

Bazale), RPMI 1640, F-10, F-12, DMEM F-12, α-MEM (α- Mjedisi Thelbësor Minimal), 

G-MEM (Mjedisi Thelbësor Minimal Glasgow), IMDM (Mjedisi Dulbecco i Modifikuar 



Iscove), mjedisi MacCoy's 5A, Mjedisi i plotë AminoMax II, dhe Mjedisi MesenCult-XF. 

  

4. Përdorimi i një përbërje mjedisi të pretendimit 1, ku përbërja mesatare përfshin më tej 1 

deri në 10 v/v% të ujit të dejonizuar të pastruar që përmban SiO2, Al2O3, TiO3, Fe2O3, CaO, 

Na2O, K2O, dhe LiO. 

  

5. Një metodë për përgatitjen e qelizave burimore pluripotente të induktuara, metodë që 

përfshin: shtimin e 20 deri në 150 µg/ml të fraksionit florotanin i cili është një përbërje 

biekol e përfaqësuar nga Formula Kimike 1 e mëposhtme ose e kripërave të saj në një 

mjedis kultivimi qelize; dhe dediferencimin e qelizave burimore mezenkimale në qeliza 

burimore pluripotente të induktuara në mjedis  

 

 

  

6. Metoda e pretendimit 5, ku fraksioni florotanin është nxjerrë dhe izoluar nga një lloj i 

algave kafe të zgjedhura nga grupi i përbërë nga Ecklonia cava, Dictyopteris prolifera 

Okamura, Dictyota dichotoma Lamouroux, Sargassum horneri C. Agardh, Sargassum 

patens C. Agardh, dhe Ishige okamurae Yendo, ose të sintetizuara artificialisht. 
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1. Një formë kristaline e Përbërjes I: 

 
e cila është Përbërja I Forma C karakterizuar nga një difraktogram pluhur me rreze X që 

përfshin piqet (60.2°) në 7.3, 23.3 dhe 28.2 °2θ siç përcaktohet në një difraktometër duke 

përdorur rrezatimin Cu-Kα. 

2. Përbërja I sipas pretendimit 1, që përfshin më tej piqet (6 0.2°) në 16.6 dhe 20.9 °2θ. 

3. Përbërja I sipas pretendimit 1, që përfshin më tej një termogram kalorimetrie skanuese 

diferenciale (DSC) që përfshin një endoterm në 234 °C. 

4. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që vuan nga ose është në rrezik të një sëmundjeje ose gjendjeje të ndërmjetësuar 

nga një proteinë kinaz e zgjedhur nga c-fms, c-kit, Flt3 ose kombinimet e tyre dhe / ose të 

ndërmjetësuara nga makrofagët ose mikroglia, ku sëmundja ose gjendja zgjidhet nga 

kanceri i gjirit, melanoma e parezikueshme ose metastatike me një mutacion KIT, 

glioblastoma, leucemia akute mieloide, alopecia, humbja e flokëve, shërimi i plagëve, 

alopecia androgjenetike (AGA), epilepsia, dëmtimi traumatik i trurit, tauopatia, Sëmundja 

Erdheim Chester, histocitoza e qelizës Langerhans, leukemia e qelizave me qime, kanceri i 

mushkërive me qeliza jo të vogla, kleroderma, sëmundja e përparme e syve, sëmundja e 

pasme e syve, sëmundja e ruajtjes lizozomale, heqja e qelizave burimore dhe 

mielopreparatimi për transplantimin e qelizave burimore, skleroza e shumëfishtë progresive 

primare, sindroma komplekse e dhimbjes rajonale, distrofia simpatike refleks, distrofia 

muskulore, distrofia muskulore e dukene, kausalgji, neuro-inflamacion, çrregullime 

neuroinflamatore, harresë beninje, HIV, demencë e tipit binsëager, demencë me trup të 

shthurur, prosencefali, mikroencefali, paralizë cerebrale, hidrocefalus kongjenital, rënie 

abdominale, paralizë progresive supranukleare, glaukomë, çrregullime të varësisë, varësi, 

alkoolizëm, dridhje, sëmundja Wilson, demenca vaskulare, demenca me shumë infarkte, 

demenca e përkohshme, pseudodemenca, kanceri i fshikëzës, kanceri i ureterit, kanceri i 

uretrës, kanceri i urakusit, karcinoma e qelizave bazale, kolangoma e kolangusit, kanceri i 

zorrës së trashë, kanceri endometrial, kanceri i ezofagut, sarkoma Ewing, kanceri i 

stomakut, glioma, karcinoma hepatoqelizor, limfoma Hodgkin, karcinoma e laringut, 

leuçemia, kanceri i mëlçisë, kanceri i mushkërive, melanoma, mesothelioma, kanceri i 

pankreasit, kanceri i rektumit, kanceri renal, karcinoma e qelizave skuamoze, limfoma e 

qelizave t, kanceri i tiroides, leuçemia monocitare, feokromocitoma, tumoret malinje të 



qelizave nervore periferike, tumoret malinje të mbështjellësit të nervit periferik (MPNST), 

neurofibromat lëkurore dhe pleksiforme, tumori leiomioadenomatoid, fibroiets, fibroidet e 

mitrës, leiomiosarkoma, kanceri tiroide papilare, kanceri tiroide anaplastike, kanceri tiroide 

medullare, kanceri tiroide folikulare, karcinoma e qelizave të dhembjes, angiosarkoma, 

liposarkoma, ashitet, ashitet malinje, mesotelioma, tumoret e gjendrës së pështymës, 

karcinoma mucoepidermoid e gjendrës së pështymës, karcinoma e qelizave acinike të 

gjendrës së pështymës, tumoret stromale gastrointestinale (GIST), tumoret që shkaktojnë 

derdhje në hapsirat e mundshme të trupit, derdhje pleurale, derdhje perikardiale, derdhje 

peritoneale aka ashite, tumore me qeliza gjigande (GCT), GCT i kockave, sinovitit 

villonodular të pigmentuar (PVNS), tumorit gjigand tenosinovial (TGCT), TCGT i 

mbështjelljes së tendinit (TGCT-TS), angiogenezës së tumorit, rritjes së parakrinit të 

tumorit ose tumoreve që shprehin në mënyrë aberrante ose ndryshe Fms, CSF1R, CSF1 ose 

IL- 34, ose aktivizimi i mutacioneve ose zhvendosjeve të ndonjërës nga sa më sipër.  

5. Një kompozim që përfshin Përbërjen I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 dhe 

një eksipient farmaceutikisht i pranueshëm për përdorim në trajtimin e një subjekti që vuan 

nga ose është në rrezik të një sëmundjeje ose gjendjeje të ndërmjetësuar nga një proteinë 

kinase e zgjedhur nga c-fms, c-kit, Flt3 ose kombinimet e tyre dhe / ose të ndërmjetësuara 

nga makrofagët ose mikroglia, ku sëmundja ose gjendja zgjidhet nga kanceri i gjirit, 

melanoma e parezikueshme ose metastatike me një mutacion KIT, glioblastoma, leucemia 

akute mieloide, alopecia, humbja e flokëve, shërimi i plagëve, alopecia androgjenetike 

(AGA), epilepsia, dëmtimi traumatik i trurit, tauopatia, Sëmundja Erdheim Chester, 

histocitoza e qelizës Langerhans, leukemia e qelizave me qime, kanceri i mushkërive me 

qeliza jo të vogla, kleroderma, sëmundja e përparme e syve, sëmundja e pasme e syve, 

sëmundja e ruajtjes lizozomale, heqja e qelizave burimore dhe mielopreparatimi për 

transplantimin e qelizave burimore, skleroza e shumëfishtë progresive primare, sindroma 

komplekse e dhimbjes rajonale, distrofia simpatike refleks, distrofia muskulore, distrofia 

muskulore e dukene, kausalgji, neuro-inflamacion, çrregullime neuroinflamatore, harresë 

beninje, HIV, demencë e tipit binsëager, demencë me trup të shthurur, prosencefali, 

mikroencefali, paralizë cerebrale, hidrocefalus kongjenital, rënie abdominale, paralizë 

progresive supranukleare, glaukomë, çrregullime të varësisë, varësi, alkoolizëm, dridhje, 

sëmundja Wilson, demenca vaskulare, demenca me shumë infarkte, demenca e 

përkohshme, pseudodemenca, kanceri i fshikëzës, kanceri i ureterit, kanceri i uretrës, 

kanceri i urakusit, karcinoma e qelizave bazale, kolangoma e kolangusit, kanceri i zorrës së 

trashë, kanceri endometrial, kanceri i ezofagut, sarkoma Ewing, kanceri i stomakut, glioma, 

karcinoma hepatoqelizor, limfoma Hodgkin, karcinoma e laringut, leuçemia, kanceri i 

mëlçisë, kanceri i mushkërive, melanoma, mesothelioma, kanceri i pankreasit, kanceri i 

rektumit, kanceri renal, karcinoma e qelizave skuamoze, limfoma e qelizave t, kanceri i 

tiroides, leuçemia monocitare, feokromocitoma, tumoret malinje të qelizave nervore 

periferike, tumoret malinje të mbështjellësit të nervit periferik (MPNST), neurofibromat 

lëkurore dhe pleksiforme, tumori leiomioadenomatoid, fibroiets, fibroidet e mitrës, 

leiomiosarkoma, kanceri tiroide papilare, kanceri tiroide anaplastike, kanceri tiroide 

medullare, kanceri tiroide folikulare, karcinoma e qelizave të dhembjes, angiosarkoma, 

liposarkoma, ashitet, ashitet malinje, mesotelioma, tumoret e gjendrës së pështymës, 

karcinoma mucoepidermoid e gjendrës së pështymës, karcinoma e qelizave acinike të 

gjendrës së pështymës, tumoret stromale gastrointestinale (GIST), tumoret që shkaktojnë 



derdhje në hapsirat e mundshme të trupit, derdhje pleurale, derdhje perikardiale, derdhje 

peritoneale aka ashite, tumore me qeliza gjigande (GCT), GCT i kockave, sinovitit 

villonodular të pigmentuar (PVNS), tumorit gjigand tenosinovial (TGCT), TCGT i 

mbështjelljes së tendinit (TGCT-TS), angiogenezës së tumorit, rritjes së parakrinit të 

tumorit ose tumoreve që shprehin në mënyrë aberrante ose ndryshe Fms, CSF1R, CSF1 ose 

IL- 34, ose aktivizimi i mutacioneve ose zhvendosjeve të ndonjërës nga sa më sipër.  

6. Përbërja për përdorim sipas pretendimit 4, që përfshin më tej administrimi i subjektit i 

një sasie terapeutikisht efektive të një agjenti tjetër terapeutik, ku agjenti tjetër terapeutik 

është: i) një agjent alkilues; ii) një antibiotik; iii) një antimetabolit; iv) një agjent i terapisë 

me antitrupa; v) një hormon ose antagonist i hormoneve; vi) një taksanë; vii) një retinoid; 

viii) një alkaloid; ix) një agjent antiangiogjenik; x) një frenues i topoizomerazës; një 

frenues i kinazës i zgjedhur nga një frenues PI3K, frenues Cdk4; një frenues Akt; një 

frenues Mek, ose një frenues EGFR; xii) një frenues i synuar i përçimit të sinjalit; xiii) një 

modifikues i përgjigjes biologjike; xiv) një agjent kimioterapeutik; xv) një frenues i Hsp90; 

xvi) një frenues farnesiltransferazës; xvii) një frenues i aromatazës; xvii) një frenues IDO; 

xix) një frenues histone acetiltransferazës (HAT); xx) frenues i histone deacetilazës 

(HDAC); xxi) një frenues i sirtuinës (SIRT); xxii) një frenues i BET; ose xxiii) një agjent 

antiangiogjenik.  

7. Kompozimi për përdorim sipas pretendimit 5, që përfshin më tej administrimi i subjektit 

i një sasie terapeutikisht efektive të një agjenti tjetër terapeutik, ku agjenti tjetër terapeutik 

është: i) një agjent alkilues; ii) një antibiotik; iii) një antimetabolit; iv) një agjent i terapisë 

me antitrupa; v) një hormon ose antagonist i hormoneve; vi) një taksanë; vii) një retinoid; 

viii) një alkaloid; ix) një agjent antiangiogjenik; x) një frenues i topoizomerazës; një 

frenues i kinazës i zgjedhur nga një frenues PI3K, frenues Cdk4; një frenues Akt; një 

frenues Mek, ose një frenues EGFR; xii) një frenues i synuar i përçimit të sinjalit; xiii) një 

modifikues i përgjigjes biologjike; xiv) një agjent kimioterapeutik; xv) një frenues i Hsp90; 

xvi) një frenues farnesiltransferazës; xvii) një frenues i aromatazës; xvii) një frenues IDO; 

xix) një frenues histone acetiltransferazës (HAT); xx) frenues i histone deacetilazës 

(HDAC); xxi) një frenues i sirtuinës (SIRT); xxii) një frenues i BET; ose xxiii) një agjent 

antiangiogjenik8. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në 

trajtimin e një subjekti që vuan nga ose në rrezik of tenosynovial giant cell tumor (TGCT). 

9. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që vuan nga ose në rrezik të sinovitit villonodular të pigmentuar (PVNS). 

10. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që vuan nga ose në rrezik të tumoreve malinje të mbështjellësit të nervit periferik 

(MPNST). 

11. Përbërja për përdorim sipas pretendimit 10, për përdorim në kombinim me sirolimus. 

12. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që vuan nga ose në rrezik të neurofibromave pleksiforme. 

13. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që vuan nga ose në rrezik të kancerit të vezoreve. 

14. Përbërja për përdorim sipas pretendimit 11 ose pretendimit 13, për përdorim në 

kombinim me paklitaksel. 

15. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që vuan nga ose në rrezik të sëmundjes Alzheimer. 



16. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që vuan nga ose në rrezik të kancerit të pankreasit. 

17. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që vuan nga ose në rrezik të karcinomës kolorektale. 

18. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që vuan nga ose në rrezik të neurofibromatozës. 

19. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që vuan nga ose në rrezik të osteolizës së kockave dhe / ose dhimbjes së kockave. 

20. Përbërja I sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim në trajtimin e një 

subjekti që vuan nga ose në rrezik të kancerit të prostatës. 

21. Një proces i përgatitjes së një kapsule që përfshin përbërjen I sipas çdo njërit prej 

pretendimeve 1 deri në 3, që përfshin kombinimin e Përbërjes I sipas çdo njërit prej 

pretendimeve 1 deri në 3 me një eksipient ose mbartës farmaceutikisht të pranueshëm. 

22. Një proces i përgatitjes së një tablete që përfshin përbërjen I sipas çdo njërit prej 

pretendimeve 1 deri në 3, që përfshin kombinimin e Përbërjes I sipas çdo njërit prej 

pretendimeve 1 deri në 3 me një eksipient ose mbartës farmaceutikisht të pranueshëm. 
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1. Një spirancë që përmban: 

• një strehim thelbësisht jo-përçues (1) duke përfshirë një sërë hapjesh pincash; 

• fije elastike fleksible (3); 

• pinca (15); dhe 

• një pjesë tërheqëse e shtratit të ujit (7); 

në të cilin 

• diametri i fijeve (3), kur nuk është i zgjatur, është më i gjerë se diametri më i vogël 

i brendshëm i pincave (15); 



• secila pincë (15) angazhon një nga fijet fleksibël (3) dhe e siguron atë në një prej 

pincave përkatëse të aperturave 

• për secilën pincë (15) një pjesë e njërit prej fijeve përkatëse (3) brenda pincës 

ushtron një forcë në pjesën e brendshme të pincës (15) për të zgjeruar pincën kundër 

strehës (1) për të parandaluar fijen (3 ) nga rrëshqitja nga prej pincës (15); 

• në të cilën, në përdorim, pjesa tërheqëse e shtratit të ujit (7) është e vendosur në 

shtratin (14) të një trupi uji në mënyrë të tillë që fijet (3) të shtrihen lart dhe të 

sigurojnë një send (12) në ose afër sipërfaqes së ujit; dhe 

• fijet (3) janë aq elastike sa zgjerohen dhe tkurren për së gjati për t'i rezistuar 

thyerjes për shkak të tërheqjes së sendit. 

2. Një spirancë sipas pretendimit 1, ku pincat (15) janë formuar nga copa gjysmë cilindrike; 

dhe secila pincë (15) ka një diametër të jashtëm me madhësi që të futet mirë në një prej 

aperturave të pincave përkatëse dhe një fllanxhë më të gjerë (25) në formë që të përshtatet 

mirë në një prej aperturave të pincave përkatëse të përmendura.  

3. Një spirancë sipas pretendimit 2, që përfshin një kunj spirancë (2) që kalon përmes një 

aperture të kunjit spirancë në strehë (1), kunja e spirancës ka një pjesë të gjerë (17) që është 

dimensionuar shumë gjerë për të kaluar përmes aperturës së kunjit të spirancës dhe një 

pjesë e ngushtë (18) që është e dimensionuar për të kaluar nëpër strehën e kunjit të 

spirancës, pjesa më e gjerë (17) ka të paktën një hapje (19) për marrjen e një pajisje 

fiksuese, dhe pjesa më e ngushtë ka të paktën një hapje (22) për marrjen e një pajisje 

fiksuese.  

4. Një spirancë sipas pretendimit 3, në të cilën aperturat e pincës janë të vendosura rreth 

kunjit të spirancës (2). 
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1. Një kompozim që përfshin materialin bimor të liofilizuar që përfshin të paktën një 

fragment të FVIII të konjuguar me nën-njësinë e toksinës kolera B (CTB), fragmenti i 

sipërpërmendur që përbëhet prej një fushe FVIII të zgjedhur nga grupi i përbërë prej C2 

dhe zinxhiri i rëndë (HC), fragmenti i sipërpërmendur i konjuguar me CTB pasi janë 

prodhuar në kloroplaste brenda bimës së sipërpërmendur dhe mbajtjen e imunogjenitetit në 

formë të liofilizuar, e cila pas administrimit oral te një gjitar në nevojë për të është efektive 

për të prodhuar tolerancë orale ndaj FVIII. 

2. Kompozimi i pretendimit 1, për përdorim në një metodë të tolerancës orale për trajtimin 

e hemofilisë A.  

3. Kompozimi i pretendimit 1, ku bima e sipërpërmendur është zgjedhur nga grupi i përbërë 

prej marules, domates, mollës, manaferrave si luleshtrydhet dhe mjedrat, frutave agrume, 

bananes, karrotës, selinos, lulelakrës; brokolit, zarzavateve jakë, kastravecit, pjeprit, 

shalqirit, specit, dardhës, rrushit, rrepit dhe lakrës jeshile. 

4. Kompozimi i pretendimit 1, ku ka një peptid të varur, GPGP, dhe një faqe të copëtuar të 

furinit, RRKR, ndërmjet CTB të sipërpërmendur dhe të paktën një fragmenti FVIII të 

sipërpërmendur.  

5. Kompozimi për përdorim në një metodë të tolerancës orale për trajtimin e hemofilisë A 

sipas pretendimit 2, ku metoda e sipërpërmendur përfshin administrimin e proteinave të 

bashkimit C2-CTB dhe HC-CTB së bashku, kompozimi i sipërpërmendur është efektiv për 

të nxitur shprehjen e TGF-β që prodhon qeliza rregullatore T CD4+CD25-LAP+ në 

shpretkë. 

6. Kompozimi për përdorim në një metodë të tolerancës orale për trajtimin e hemofilisë A 

sipas pretendimit 2, ku toleranca orale e përmendur shkaktohet nga shtypja e formimit të 

frenuesit ose përmbysja e frenuesve para-ekzistues të formuar gjatë terapisë zëvendësuese 

FVIII. 
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. Një vektor viral rekombinant që përfshin një sekuencë të acidit nukleik që kodon 

proteinën humane ornitine transkarbamilase (hOTC) dhe sekuenca kontrolli shprehjeje e 

cila drejton shprehjen e hOTC në një qelizë mëlçie, ku sekuenca e acidit nukleik  hOTC 

është më pak se 80% identike me sekuencën hOTC të llojit-të egër të SEQ ID NO: 1 që 

kodon proteinën hOTC të maturuar ose me gjatësi të plotë, dhe shpreh një hOTC 

funksionale, ku sekuenca e acidit nukleik të përmendur hOTC është zgjedhur nga sekuenca 

e acidit nukleik që përfshin SEQ ID NO: 5 ose një sekuencë të acidit nukleik të paktën 96 

% deri në 99 % identike me të. 

  

2. Vektori viral rekombinant sipas pretendimit 1, ku sekuenca e acidit nukleik hOTC ka 

sekuencën e SEQ ID NO: 5. 

  

3. Vektori viral rekombinant sipas pretendimit 1, ku sekuenca e acidit nukleik hOTC ka 

sekuencën e SEQ ID NO: 4 ose të SEQ ID NO: 3. 

  

4. Vektori viral rekombinant sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 3, ku hOTC është një 

OTC kimerike që përfshin një sekuencë tranzit heterologe e zëvendësuar për sekuencën 

tranzite të lindur të SEQ ID NO: 5. 

  

5. Vektori viral rekombinant sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 4, ku vektori viral 

është zgjedhur nga një vector virus adeno-i shoqëruar (AAV), një vektor adenoviral, dhe 

një vektor lentiviral. 

  

6. Vektori viral rekombinant sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 5, ku sekuencat 

kontroll shprehëse përfshijnë një nxitës specifik-mëlçi, opsionalisht ku nxitësi specifik i 

mëlçisë është një nxitës globulin tiroksin-lidhëse (TBG). 

  

7. Vektori viral rekombinant sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 6, ku kaseta 

shprehëse përfshin një ose më shumë të një intron, një sekuencë Kozak, një poli A, dhe një 

rregullator post-transkriptues elementësh. 

  

8. Vektori viral rekombinant i pretendimit 1, ku vektori viral rekombinant është një vektor 

AAV rekombinant i cili përfshin një kapsid AAV, i cili ka paketuar në të një sekuencë të 

acidit nukleik i cili përfshin të paktën një sekuencë ITR dhe acidi nukleik që kodon hOTC, 

opsionalisht ku kapsid AAV është zgjedhur nga AAV8, AAV9 dhe/ose AAVrh10. 

  

9. Një virus rekombinant adeno-e shoqëruar (rAAV) që ka një kapsid AAV dhe paketuar në 

të një kasetë shprehjeje që përfshin të paktën një sekuencë AAV të përsëritur të terminalit 

invert  (ITR), një sekuencë të acidit nukleik që kodon të paktën ornitine transkarbamilase 

(hOTC) të maturuar humane, dhe sekuenca kontrrolli shprehje e cila drejton shprehjen e 

hOTC në një qelizë mëlçie, sekuencat e kontrrollit të shprehjes së përmendur që përfshijnë 

një nxitës specifik-të mëlçisë, ku sekuenca e acidit nukleik hOTC është më pak se 80% 

identike me sekuencën hOTC të llojit-të egër të SEQ ID NO: 1 që kodon proteinën hOTC 

të maturuar dhe përfshin të paktën sekuencën e acidit nukleik që kodon proteinën hOTC të 



maturuar të SEQ ID NO: 5 ose një sekuencë të acidit nukleik të paktën 96 % deri në 99.9 % 

identike me të. 

  

10. rAAV sipas pretendimit 9, ku sekuenca e acidit nukleik hOTC ka sekuencën e SEQ ID 

NO: 5. 

  

11. rAAV sipas cdonjë prej pretendimeve 8 deri në 10, ku kapsid AAV është zgjedhur nga 

AAV8, AAV9, ose AAVrh10. 

  

12. rAAV sipas pretendimit 11, ku kaseta shprehëse përfshin më tej një sekuencë 5' AAV të 

përsëritur të terminalit invert (ITR) dhe një sekuencë 3' ITR ose ku të paktën një AAV ITR 

përfshin një 5' ITR në të cilën D-sekuencë dhe vendi i zgjidhjes së terminalit është fshirë 

ose ku 5' dhe 3' ITRs janë nga AAV2. 

  

13. rAAV sipas çdonjë prej pretendimeve 9 deri në 12, ku acidi nukleik që kodon hOTC ka 

një sekuencë koduese të SEQ ID NO: 3 ose, ku acidi nukleik që kodon hOTC ka një 

sekuencë koduese të SEQ ID NO: 4. 

  

14. Një vektor viral që përfshin një gjen hOTC që kodon një kimerik ornitine 

transkarbamilase e cila përfshin të paktën ornitine transkarbamilase më një sekuencë tranzit 

heterologe, ku sekuenca e acidit nukleik që kodon ornitine transkarbamilase të maturuar 

humane është zgjedhur nga ajo e një sekuence të acidit nukleik të SEQ ID NO: 3, 4, ose 5. 

  

15. Vektori viral sipas pretendimit 14, ku sekuenca koduese hOTC është sekuenca e SEQ 

ID NO: 5. 

  

16. Një përbërje farmaceutike që përfshin një transportues dhe një sasi efektive të vektorit 

sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 8, rAAV sipas cdonjë prej pretendimeve 9 deri në 

13, dhe/ose vektori viral sipas pretendimit 14 ose 15. 

  

17. Një vektor viral sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 8, rAAV sipas çdonjë prej 

pretendimeve 9 deri në 13, dhe/ose vektori sipas pretendimit 14 ose 15 për përdorim në një 

metodë të trajtimit të mungesës së ornitine transkarbamilase (OTCD) në një pacient human. 
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1. Një proteinë e mbështjellësit të virusit të mungesës së imunitetit njerëzor rekombinant 

(HIV) (Env), që përfshin dy ose më shumë nga mbetjet e mëposhtme të aminoacideve:: 

(i) Phe, Leu, Met, ose Trp, e preferueshme Phe, në pozicionin 651; 

(ii) Phe, Ile, Met, ose Trp, e preferueshme Ile, në pozicionin 655; 

(iii) Asn ose Gln, e preferueshme Asn, në pozicionin 535; 

(iv) Val, Ile ose Ala, e preferueshme Val, në pozicionin 589; 

(v) Phe ose Trp, e preferueshme Phe, në pozicionin 573; 

(vi) Ile në pozicionin 204; dhe/ose 

(vii) Phe, Met, ose Ile, e preferueshme Phe, në pozicionin 647, 

ku numërimi i pozicioneve është sipas numërimit në gp160 të izolimit të HIV-1 HXB2. 

 

2. Një proteinë rekombinante HIV Env, që përfshin një ose më shumë nga mbetjet e 

mëposhtme të aminoacideve: 

(i) Phe, Leu, Met, ose Trp, e preferueshme Phe, në pozicionin 651; 

(ii) Phe, Ile, Met, ose Trp, e preferueshme Ile, në pozicionin 655; 

(iii) Asn ose Gln, e preferueshme Asn, në pozicionin 535; 

(iv) Val, Ile ose Ala, e preferueshme Val, në pozicionin 589; 

(v) Phe ose Trp, e preferueshme Phe, në pozicionin 573; 



(vi) Ile në pozicionin 204; dhe/ose 

(vii) Phe, Met, ose Ile, e preferueshme Phe, në pozicionin 647, 

ku proteina HIV Env është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 

(1) një sekuencë konsensusi për HIV Env, për shembull nga klasa C për shembull që 

përfshin sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 2 ose 3 ose për shembull nga klada B për 

shembull që përfshin sekuencën e aminoacidit të SEQ ID NO: 4 ose 5; 

(2) një proteinë sintetike HIV Env, për shembull që përmban sekuencën e aminoacidit të 

(a): SEQ ID NO: 6; ose (b): SEQ ID NO: 6 me një mutacion të Glu në Arg në pozicionin 

166; ose (c): (a) ose (b) me një mutacion të aminoacideve në pozicionet 501 dhe 605 në 

mbetje të Cys dhe një mutacion të aminoacidit në pozicionin 559 në një mbetje Pro; ose 

(d): (a), (b) ose (c) që ka një mutacion të mëtejshëm në vendin e copëtimit të furinës, p.sh. 

zëvendësimi i aminoacideve në pozicionet 508-511 nga RRRRRR (SEQ ID NO: 10); ose 

(e) SEQ ID NO: 7; ose (f) SEQ ID NO: 8 ose SEQ ID NO: 9; dhe 

(3) një proteinë prindërore HIV Env e cila është e preferueshme një proteinë e tipit të egër 

HIV Env, e preferueshme e klades C, që përfshin të paktën një mutacion riparues në një 

mbetje aminoacide që është e pranishme në pozicionin përkatës në një frekuencë më pak se 

7.5%, e preferueshme më pak se 2%, të sekuencave të HIV Env në një koleksion prej të 

paktën 1000, e preferueshme të paktën 10000, , sekuenca të tipit të egër HIV Env, ku 

mutacioni riparues është një zëvendësim nga një mbetje aminoacide që është e pranishme 

në pozicionin përkatës në një frekuencë prej të paktën 10% të sekuencave HIV Env në 

koleksionin e sipërpërmendur dhe e preferueshme mutacioni riparues është një zëvendësim 

nga mbetja e aminoacideve që është e pranishme në pozicionin përkatës më shpesh në 

koleksionin e sipërpërmendur; dhe ku numërimi i pozicioneve është sipas numërimit në 

gp160 të izolimit të HIV-1 HXB2. 

 

3. Një proteinë rekombinante HIV Env, që përfshin një ose më shumë nga mbetjet e 

mëposhtme të aminoacideve: 

(i) Phe, Leu, Met, ose Trp, e preferueshme Phe, në pozicionin 651; 

(ii) Phe, Ile, Met, ose Trp, e preferueshme Ile, në pozicionin 655; 

(iii) Asn ose Gln, e preferueshme Asn, në pozicionin 535; 

(iv) Val, Ile ose Ala, e preferueshme Val, në pozicionin 589; 



(v) Phe ose Trp, e preferueshme Phe, në pozicionin 573; 

(vi) Ile në pozicionin 204; dhe/ose 

(vii) Phe, Met, ose Ile, e preferueshme Phe, në pozicionin 647, 

ku proteina HIV Env është një proteinë HIV Env që përfshin të paktën një nga më poshtë: 

(a) Cys në pozicionet 501 dhe 605; 

(b) Pro në pozicionin 559; 

(c) Cys në pozicionet 501 dhe 605 dhe Pro në pozicionin 559; dhe 

numërimi i pozicioneve është sipas numërimit në gp160 të izolimit të HIV-1 HXB2. 

 

4. Proteina rekombinante e HIV Env e pretendimit 2 ose 3, që përfshin dy ose më shumë 

nga mbetjet e aminoacideve të treguara në 

(i) deri në (vii). 

 

5. Proteina rekombinante e HIV Env e ndonjërit prej pretendimeve 1, 2, dhe 4, që përfshin 

Cys në pozicionet 501 dhe 605 ose Pro në pozicionin 559, e preferueshme Cys në 

pozicionet 501 dhe 605 dhe Pro në pozicionin 559. 

 

6. Proteina rekombinante e HIV Env e ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 5, që përfshin 

tre ose më shumë nga mbetjet e aminoacideve të treguara në (i) deri në (vii). 

 

7. Proteina rekombinante e HIV Env e ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 5, që përfshin 

katër ose më shumë nga mbetjet e aminoacideve të treguara në (i) deri në (vii). 

 

8. Proteina rekombinante e HIV Env sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 7, që 

përfshin Phe në pozicionin 651, Ile në pozicionin 655, Asn në pozicionin 535, dhe Val në 

pozicionin 589. 

 

9. Proteina rekombinante e HIV Env e ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 8, që përfshin 

pesë ose më shumë nga mbetjet e aminoacideve të treguara në (i) deri në (vii). 

 



10. Proteina rekombinante e HIV Env e ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 9, që përfshin 

më tej një ose më shumë nga sa vijon: 

(viii) Gln, Glu, Ile, Met, Val, Trp, ose Phe, e preferueshme Gln ose Glu, në pozicionin 588; 

(ix) Lys në pozicionin 64 ose Arg në pozicionin 66 ose Lys në pozicionin 64 dhe Arg në 

pozicionin 66; 

(x) Trp në pozicionin 316; 

(xi) Cys në të dy pozicionet 201 dhe 433; 

(xii) Pro në pozicionin 556 ose 558 ose në të dy pozicionet 556 dhe 558; 

(xiii) zëvendësimi i lakut në pozicionet e aminoacideve 548-568 (HR1-lak) nga një lak që 

ka 7-10 aminoacide, e preferueshme një lak prej 8 aminoacidesh, për shembull që ka një 

sekuencë të zgjedhur nga ndonjëra prej tyre (SEQ ID NOs: 12-17); 

(xiv) Gly në pozicionin 568, ose Gly në pozicionin 569, ose Gly në pozicionin 636, ose Gly 

në të dy pozicionet 568 dhe 636, ose Gly në të dy pozicionet 569 dhe 636; dhe/ose 

(xv) Tyr në pozicionin 302, ose Arg në pozicionin 519, ose Arg në pozicionin 520, ose Tyr 

në pozicionin 302 dhe Arg në pozicionin 519, ose Tyr në pozicionin 302 dhe Arg në 

pozicionin 520, ose Tyr në pozicionin 302 dhe Arg në të dy pozicionet 519 dhe 520. 

 

11. Proteina rekombinante e HIV Env e ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 10, që 

përfshin më tej një mutacion në sekuencën e copëtimit të furinës të proteinës HIV Env, e 

preferueshme një zëvendësim në pozicionet 508-511 nga RRRRRR (SEQ ID NO: 10). 

 

12. Proteina rekombinante e HIV Env e ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 11, që 

përfshin një sekuencë aminoacide që është të paktën 95% identike me çdo njërin prej tyre 

SEQ ID NOs: 3, 5, 20, 22, 24, 26, 27, 28, 29, 30, 31, ose 32. 

 

13. Proteina rekombinante e HIV Env e ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 12, që 

përfshin më tej: (xvi) një mbetje aminoacide e zgjedhur nga Val, Ile, Phe, Met, Ala, ose 

Leu, e preferueshme Val ose Ile, më e preferueshme Val, në pozicionin 658. 

 

14. Proteina rekombinante e HIV Env e ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 13, duke qenë 

një proteinë gpl40 ose gpl60. 



 

15. Proteina rekombinante e HIV Env e ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 14, e cila 

është nga klada C ose klada A, e preferueshme nga klada C. 

 

16. Një kompleks trimerik që përfshin një oligomer jo kovalent të tre prej proteinave 

rekombinante HIV Env të ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 15. 

17. Një grimcë, e preferueshme një liposom ose nanogrimcë, duke shfaqur në sipërfaqen e 

saj një proteinë rekombinante HIV Env të ndonjërit prej pretendimeve 1 deri 15 ose një 

kompleks trimerik të pretendimit 16. 

 

18. Një molekulë e izoluar e acidit nukleik që kodifikon një proteinë rekombinante HIV 

Env të ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 15. 

 

19. Një vektor që përfshin molekulën e izoluar të acidit nukleik të pretendimit 18 të lidhur 

në mënyrë operative me një promovues. 

 

20. Vektori i pretendimit 19, i cili është një vektor adenovirus. 

 

21. Një qelizë pritëse që përfshin molekulën e izoluar të acidit nukleik të pretendimit 18 ose 

vektori i pretendimit 19 ose 20. 

 

22. Një metodë për prodhimin e një proteine rekombinante HIV Env, që përfshin rritjen e 

qelizës pritëse të pretendimit 21 në kushte të përshtatshme për prodhimin e proteinës 

rekombinante HIV Env. 

 

23. Një kompozim që përfshin proteinën rekombinante e HIV Env të ndonjërit prej 

pretendimeve 1 deri në 15, 17. kompleksi trimerik i pretendimit 16, grimca e pretendimit 

17, molekula e izoluar e acidit nukleik të pretendimit 18, ose vektori i pretendimit 19 ose 

20, dhe një mbartës farmaceutikisht i pranueshëm. 

 



24. Metoda e përmirësimit të formimit të trimerit të një proteine HIV Env që përfshin duke 

zëvendësuar një ose më shumë mbetje aminoacide në një proteinë prind Env HIV, ku një 

ose më shumë zëvendësime rezultojnë në një ose më shumë aminoacide të mëposhtme: 

(i) Phe, Leu, Met, ose Trp, e preferueshme Phe, në pozicionin 651; 

(ii) Phe, Ile, Met, ose Trp, e preferueshme Ile, në pozicionin 655; 

(iii) Asn ose Gln, e preferueshme Asn, në pozicionin 535; 

(iv) Val, Ile ose Ala, e preferueshme Val, në pozicionin 589; 

(v) Phe ose Trp, e preferueshme Phe, në pozicionin 573; 

(vi) Ile në pozicionin 204; dhe/ose 

(vii) Phe, Met, ose Ile, e preferueshme Phe, në pozicionin 647, 

ku numërimi i pozicioneve është sipas numërimit në gp160 të izolimit të HIV-1 HXB2. 
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1. Një kompozim farmaceutik që përfshin 0.3% të peshës së adapalene ose një kripe 

farmaceutikisht të pranueshme të saj dhe 2.5% të peshës së peroksidit të benzoilit, si 

përbërës aktiv, ku përqindjet e peshës janë relative me peshën totale të konpozimit, për 

përdorimin e tij me administrim topikal në trajtimin e lesionit inflamator të akneve në një 

subjekt që vuan nga të pasurit një Investigate Global Assessment të 4, ku kompozimi është 

një xhel i lëngshëm. 

2. Kompozimi për përdorimin e tij sipas pretendimit 1, ku kompozimi i sipërpërmendur 

administrohet një ose dy herë në ditë për një periudhë 8 deri në 12 javë. 



3. Kompozimi për përdorimin e tij sipas pretendimit 1, ku kompozimi i sipërpërmendur 

administrohet një ose dy herë në ditë për një periudhë 4 deri në 12 javë. 

4. Kompozimi për përdorimin e tij sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3, ku 

kompozimi është një xhel i lëngshëm që përfshin një pH të pavarur ndaj agjentit të xhelit.  

5. Kompozimi për përdorim sipas pretendimit 4, ku pH i pavarur ndaj agjentit të xhelit 

është një përzierje e akrilamide/kopolimer natriumi akriloildimetil taurate dhe 

isohekzadecan dhe polisorbat 80 (SIMULGEL 600) ose një përzierje e poliakrilamid dhe 

isoparafin dhe Laureth-7 (SEPIGEL 305). 

6. Kompozimi për përdorim sipas pretendimit 5, ku përfshin më tej glikol propileni, 

glicerol dhe një poloksamer. 
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1. Një kompozim farmaceutik që përfshin 500 mg deri në 650 mg amikacin ose një kripë 

farmaceutikisht të pranueshme të saj, të kapsuluar në një sasi lipozomesh, ku përbërësi lipid 

i sasisë së lipozomeve përbëhet prej dipalmitoilfosfatidilkoline (DPPC) dhe kolesterol për 

përdorim në trajtimin e një infeksioni mushkërie kompleksi Mycobacterium avium (MAC) 

në një pacient që më parë nuk reagonte ndaj terapisë MAC, trajtimi përbëhet prej: 

administrimit të kompozimit farmaceutik te mushkëritë e pacientit gjatë një 

periudhe administrimi prej të paktën 3 muaj, 

administrimit te pacienti një ose më shumë agjentë terapeutik shtesë zgjedhur nga 

një antibiotik makrolide, rifamicin, dhe etambutol, 



ku administrimi te mushkëritë e pacientit përfshin kompozim farmaceutik 

aerosolizues për të siguruar një kompozim farmaceutik aerosolizues që përfshin një 

përzierje pa amikacin ose kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj dhe amikacin e 

kompleksuar lipozomale ose kripë farmaceutikisht e pranushme e saj, dhe 

administrimin e kompozimit farmaceutik të aerosolizuar nëpërmjet një nebulizeri te 

mushkëritë e pacientit një herë në ditë në një seksion dozine të vetëm përgjatë 

periudhës së administrimit, 

ku, pacienti përjeton konvertimin e kulturës MAC në negative përgjatë ose pas 

periudhës së administrimit. 

 

2. Kompozimi farmaceutik për përdorim i pretendimit 1, ku trajtimi përfshin administrimin 

te pacienti American Thoracic Society (ATS) / Infectious Diseases Society of America 

(IDSA) udhëzime të bazuara në terapinë MAC. 

  

3. Kompozimi farmaceutik për përdorim i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku amikacina 

ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj është sulfat amikacine. 

  

4. Kompozimi farmaceutik për përdorim i ndonjë pretendimi të mëparshëm, ku sasia e 

lipozomeve që perfshijnë fshikëza unilamelore, fshikëza multilamelare, ose një përzierje të 

tyre. 

  

5. Kompozimi farmaceutik për përdorim i ndonjë pretendimi të mëparshëm, ku përgjatë 

seancës së vetme të dozimit, kompozimi farmaceutik aerosolizues është administruar në më 

pak se 15 minuta. 

  

6. Kompozimi farmaceutik për përdorim i pretendimit 5, ku kompozimi farmaceutik 

aerosolizues është administruar në rreth 10 minuta deri në rreth 14 minuta. 

  

7. Kompozimi farmaceutik për përdorim i pretendimit 1, ku antibiotiku makrolide është 

azitromicin, klaritromicin, eritromicin, karbomicin A, josamicin, kitamicin, midekamicin, 



oleandomicin, solitromicin, spiramicin, troleandomicin, tilosin, roksitromicin, ose një 

kombinim i tyre. 

  

8. Kompozimi farmaceutik për përdorim i pretendimit 1, ku a) antibiotiku makrolide është 

azitromicin ose (b) antibiotiku makrolide është klaritromicin. 
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1. Antitrup anti-PD-L1 i izoluar ose një fragment  antigen-lidhës itij qëpërbëhet nga  një zinxhir i rëndë 

dhe një  sekuencë  e rexhionit variabële zinxhirit të lehtë,  në të cilin: 

 

(a) zinxhiri i rëndë  përbëhet nga  një HVR-H1, HVR-H2 dhe HVR-H3, për më tepër ku: (i) 

sekuenca e HVR-H1  është SYIMM (SEQ ID N: 15);  (ii) sekuenca e HVR-H2 është 

SIYPSGGITFYADTVKG (SEQ ID NO: 16); (iii) sekuenca  e HVR-H3 është IKLGTVTTVDY 

(SEQ ID NO: 17), dhe 

(b) zinxhiri i lehtë përbëhet nga  njëHVR-L1, HVR-L2 dhe HVR-L3, për më tepër ku: (iv) sekuenca 

e HVR-L1  është TGTSSDVGGYNYVS (SEQ ID NO: 18),  (v)sekuenca e HVR-L2  është 

DVSNRPS (SEQ ID NO: 19); (vi) sekuenca  e HVR-L3 është SSYTSSSTRV (SEQ ID NO: 20); 

ku antitrupi ose fragmenti i antitrupit përmban edhe: 
(a) sekuencat e strukturës të zinxhirit të rëndë tërexhionit variabël  HC-FR1, HC-FR2, HC-FR3 dhe HC-

FR4,  të vendosura pranë njera tjetrës  midisHVR-ve, duke formuar kështu sekuencën e formulës  

(HC-FR1)-(HVR-H1)-(HC-FR2)-(HVR-H2)-(HC-FR3)-(HVR-H3)-(HC-FR4), dhe 

(b) sekuencat e strukturës të zinxhirit tëlehtë tërexhionitvariabel  LC-FR1, LC-FR2, LC-FR3 dhe LC-

FR4,  të vendosura pranë njera tjetrës  midis  HVR-ve, duke formuar kështu sekuencën e formulës 

(LC-FR1)-(HVR-L1)-(LC-FR2)-(HVR-L2)-(LC-FR3)-(HVR-L3)-(LC-FR4). 

 

2. Antitrupi ose fragment i antitrupit i Pretendimit 1 ku: 

 

(a) sekuencat estrukturës së zinxhirit të  rëndëvariabël  janë si më poshtë: 

 

(i) HC-FR1 është  EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFS (SEQ ID NO: 4); 

(ii) HC-FR2 është WVRQAPGKGLEWVS  (SEQ ID NO:5); 

(iii) HC-FR3 është RFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR (SEQ ID NO: 6); 

(iv) HC-FR4 është WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 7); dhe 



 

(b) sekuencat estrukturës së zinxhirit të  lehtë  variabël janë si më poshtë: 

 

(i) LC-FR1 është  QSALTQPASVSGSPGQSITISC (SEQ ID NO: 11; 

(ii) LC-FR2 është WYQQHPGKAPKLMIY (SEQ ID NO: 12); 

(iii) LC-FR3 është GVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAEDAEDYYC (SEQ ID NO: 13); 

(iv) LC-FR4 është FGTGTKVTVL (SEQ ID NO: 14). 

 

3. Antitrupi ose fragment i antitrupit i njerit prej  Pretendimeve  1 ose 2 që përmban edhe një domain 

CL, CH1,  CH2 dhe CH3. 

 

4. Antitrupi ose fragment i antitrupit i njerit prej  Pretendimeve  1 ose 2 që përmban edhe një rexhion 

konstant  human ose murine (miu),  ku kjo zonë është IgG1. 

 

5. Përbërje (komponim)  që  përmban  një antitrup anti-PD-L1 ose një fragment  antigen-lidhës i njerit 

prej Pretendimeve  1-5 dhe të paktën  një  mbartës  farmaceutikisht të pranueshëm. 

 

6. Antitrup  anti-PD-L1 i njerit prej  Pretendimeve  1 – 4, i cili nxit   citotoksitetin  e antitrupit që 

shkaktohet  nëpërmjet  qelizave të varura të antitrupit  (ADCC), për t’u përdorur në trajtimin e 

kancerit që përfshin përdorimin  tek një subjekt në nevojë të një sasie efektive të një antitrupi  të tillë  

anti-PD-L1. 

 

7. Antitrupi anti-PD-L1  për t’u përdorur sipas Pretendimit 6 ku kanceri përzgjidhet  nga grupi  që 

përfshin  kanceret e gjirit, mushkërisë, zorrës së trashë, vezores, melanoma, fshikës së urinës, 

veshkës, mëlçisë,  gjendrës së pështymës, stomakut, gliomas, tiroides, thymic, epithelial, kokës dhe 

qafës dhe kancerin gastrik dhe pankreatik. 

 

8. Antitrup  anti-PD-L1 i njerit prej  Pretendimeve  1 – 4 ose një përbërje (komponim)  e  Pretendimit 5 

për t’u përdorur  në trajtimin e imunitetittë tumorit, që përfshin përdorimin e një sasie terapeutikisht 

efektive  të një antitrupi të tillë anti-PD-L1  ose  të  përbërjes tek një pacient  që vuan nga imuniteti i 

tumorit. 

 

9. Antitrupi anti-PD-L1  për t’u përdorur sipas Pretendimit 8 ku imuniteti i tumorit vjen si rezultat I një 

kanceri  që  përzgjidhet  nga grupi  që përfshin  kanceret e gjirit, mushkërisë, zorrës së trashë, 

vezores, melanoma, fshikës së urinës, veshkës, mëlçisë,  gjendrës së pështymës, stomakut, gliomas, 

tiroides, thymic, epithelial, kokës dhe qafës dhe kancerin gastrik dhe pankreatik. 

 

10. Antitrupi anti-PD-L1 ose përbërja(komponimi)për t’u përdorur sipas njerit prej  Pretendimeve  6 – 9,  

që përfshin edhe përdorimin  e të paktën një agjenti  terapeutik tjetër, të përzgjedhur  nga grupi ku 

bëjnë pjesë  gemcitabine, ciklofosfamide,ose  një kombinim i 5-fluorouracilit dhe oksaliplatin. 
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1. Melflufen, ose një kripë e tij, për përdorim në trajtimin e profilaksisë së mielomës së 

shumëfishtë, ku një dozim 35 deri në 45 mg i melfulen, duke përjashtuar masën e çdo 

kripe, është administruar si një dozim parenteral në një shkallë infuzioni prej 1.2 deri në 1.4 

mg/min.  

2. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 1, ku shkalla e infuzionit është 1.3 

mg/min. 

3. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 1 ose 2, ku dozimi është 

administruar gjatë 25 deri në 35 minutave.  

4. Përbërja për përdorim siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 3, ku 

dozimi i melfulen, duke përjashtuar masën e çdo kripe, është 37.5 deri në 42.5 mg, në 

mënyrë të preferuar 40 mg.  

5. Përbërja për përdorim siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 4, ku 

dozimi i melflufen është administruar gjatë rreth 30 minutave.  

6. Përbërja për përdorim siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 5, ku 

dozimi i melflufen është administruar si një infuzion intravenoz.  

7. Përbërja për përdorim siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 6, në të 

cilën mieloma e shumëfishtë është rikthyer, refraktore dhe/ose mieloma e shumëfishtë 

refraktore e rikthyer,  për shembull refraktore ndaj të paktën një ilaçi nga një klasë e ilaçeve 

të zgjedhur nga frenuesit e proteazës, ilaçe imunomoduluese ose alkilatorë; për shembull 

refraktore ndaj të paktën një alkilatori; dhe/ose, për shembull, refraktore ndaj të paktën 

pomalidomide dhe/ose daratumumab.  

8. Përbërja për përdorim siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 7, në të 

cilën mieloma e shumëfishtë është rikthyer dhe/ose refraktore e rikthyer ndaj të paktën 

lenalidomide; dhe veçanërisht më shumë ndaj të paktën lenalidomide dhe 2, 3 ose 4 ilaçeve 

të tjerë duke përfshirë të paktën një frenues proteazë dhe ilaçe imunomodulatore.  

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

cilën melflufen i sipërpërmendur është administruar njëkohësisht, në mënyrë të 

njëpasnjëshme ose të ndarë me një ose më shumë agjent (ë) terapeutikë të tjerë, për 

shembull ku agjenti terapeutik i sipërpërmendur më tej është is deksametasone.  



10. Përbërja për përdorim siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 9, ku 

dozimi i melflufen është administruar si një tretësirë farmaceutike që ka një vëllim prej 200 

deri në 500 ml, në mënyrë të preferuar 350 ml.  

11. Përbërja për përdorim siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 10, ku 

dozimi i melflufen është administruar si një tretësirë farmaceutike që përfshin një tretësirë 

të pranueshme në mënyrë psikologjike, për shembull një tretësirë glukoze.  

12. Përbërja për përdorim siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 11, ku 

dozimi i melflufen është administruar si një tretësirë farmaceutike dhe ku përqëndrimi i 

melflufen, ose një kripë e tij, në tretësirën farmaceutike është 1.2 mg/mL ose më pak, për 

shembull 0.2 deri në 1.2 mg/mL.  

13. Përbërja për përdorim siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 12, ku 

dozimi i melflufen është përgatitur nga një përgatitje farmaceutike e liofilizuar që përfshin 

melflufen, ose një kripë të tij, dhe në mënyrë opsionale sukrozë.  

14. Përbërja për përdorim siç pretendohet në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 13, ku 

dozimi i melflufen, ose një kripë e tij, është marrë në ditën e 1 prej një cikli prej 21 ditësh 

ose një cikli prej 28 ditësh, dhe në mënyrë opsionale ku cikli është përsëritur nga 1 deri në 

9 herë, në mënyrë të preferuar nga 2 deri në 7 herë, për shembull 4 herë.  

15. Përbërja për përdorim siç pretendohet në pretendimin 14, ku deksametasone është 

adminstruar në ditën e 1 në një cikël; dhe në mënyrë opsionale administruar gjithashtu në 

ditët 8 dhe 15 të një cikli 21 ditor, ose në mënyrë opsionale administruar gjithashtu në ditët 

8, 15 dhe 22 të një cikli 28 ditor. 
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1. Një metodë për gjenerimin e një imunoglobuline të konjuguar, metoda që përfshin:  

 

copëtimin e një cisteine te pozicioni i amino acidit 80 ("Cys80") në një pjesë të 

ndryshueshme të zinxhirit të lehtë të një imunoglobuline të përftuar nga lepuri, Cys80 



bazuar në sistemin numerik Kabat ose Chothia, ku imunoglobulina përfshin një pjesë të 

ndryshueshme të zinxhirit të rëndë dhe pjesën e ndryshueshme të zinxhirit të lehtë; dhe  

konjugimin e një përbërje tiol-reaktive te Cys80, ku përbërja tiol-reaktive përfshin një grup 

tiol-reaktiv.  

 

2. Metoda e pretendimit 1, ku copëtimi përfshin inkubimin e imunoglobulinës me një 

tretësirë tamponike reduktuese e ndjekur nga inkubimi i imunoglobulinës me një tretësirë 

tamponike oksiduese.  

 

3. Metoda e pretendimit 2, ku metoda më tej përfshin imobilizimin e imunoglobulinës mbi 

një matriks përpara inkubimit me tretësirën tamponike reduktuese dhe pastrimin e 

imunoglobulinës nga matriksi duke ndjekur inkubimin me tretësirën tamponike oksiduese.  

 

4. Metoda e çdonjërit prej pretendimeve të mësipërme, ku  

 

(a) përbërja tiol-reaktive është bashkangjitur te një agjent funksional, ku agjenti funksional 

përfshin një fluorofor, bojë fluoreshente, polipeptid, imunoglobulinë, antibiotik, acid 

nukleik, radionuklid, lidhës kimik, molekulë të vogël, kelator, lipid, ose medikament, 

dhe/ose  

(b) përbërja tiol-reaktive është lidhur te një përbërje e dytë tiol-reaktive, përbërja e dytë 

tiol-reaktive duke qenë e lidhur te një imunoglobulinë e dytë që ka një pjesë të dytë të 

ndryshueshme të zinxhirit të rëndë dhe një pjesë të dytë të ndryshueshme të zinxhirit të 

lehtë, pjesa e dytë e ndryshueshme e zinxhirit të lehtë që ka një cisteinë te pozicioni i 

amino acidit 80 ("Cys802"), Cys802 bazuar në sistemin numerik Kabat ose Chothia, ku 

përbërja e dytë tiol-reaktive përfshin një grup të dytë tiol-reaktiv të lidhur te Cys802, 

dhe/ose  

(c) Cys80 është e pa çiftuar, dhe/ose  

(d) metoda më tej përfshin zëvendësimin e një amino acidi te pozicioni 83 me një mbetje 

amino acidi përveç Phe, Lys, ose Cys, pozicioni 83 bazuar në sistemin numerik Kabat ose 

Chothia. 

 

5. Një metodë për gjenerimin e një molekulë antigjen-lidhëse, metoda që përfshin 

inkubimin e një imunoglobuline të parë të konjuguar me një imunoglobulinë të dytë të 

konjuguar për të gjeneruar molekulën antigjen-lidhëse, ku:  

 

imunoglobulina e parë e konjuguar përfshin një pjesë të parë të ndryshueshme të zinxhirit 

të rëndë dhe një pjesë të parë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë, pjesa e parë e 

ndryshueshme e zinxhirit të lehtë që ka një cisteinë te pozicioni 80 ("Cys801") ku Cys801 

është konjuguar te një përbërje e parë tiol-reaktive që përfshin një grup të parë tiol-

reaktiv, dhe ku imunoglobulina është përftuar nga lepuri dhe Cys801 është bazuar në 

sistemin numerik Kabat ose Chothia; dhe  

imunoglobulina e dytë e konjuguar përfshin një pjesë të dytë të ndryshueshme të zinxhirit 

të rëndë dhe një pjesë të dytë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë, pjesa e dytë e 



ndryshueshme e zinxhirit të lehtë që ka një cisteinë te pozicioni 80 ("Cys802") ku Cys802 

është konjuguar te një përbërje e dytë tiol-reaktive që përfshin një grup të dytë tiol-

reaktiv, dhe ku imunoglobulina është përftuar nga lepuri dhe Cys802 është bazuar në 

sistemin numerik Kabat ose Chothia.  

 

6. Metoda e pretendimit 5, ku  

 

(a) Cys801, Cys802, ose të dyja, është e pa çiftuar, dhe/ose  

(b) metoda më tej përfshin, përpara hapit të inkubimit,  

 

copëtimin e Cys801, Cys802, ose të dyja; dhe  

konjugimin e një përbërje të parë tiol-reaktive te Cys801, një përbërje të dytë tiol-

reaktive te Cys802, ose të dyja, ku përbërja e parë tiol-reaktive përfshin një grup të 

parë tiol-reaktiv dhe përbërja e dytë tiol-reaktive përfshin një grup të dytë tiol-reaktiv.  

 

7. Metoda e çdo njërit prej pretendimeve 5-6, ku  

 

(a) përbërja e parë tiol-reaktive më tej përfshin një agjent të parë funksional, përbërja e 

dytë tiol-reaktive më tej përfshin një agjent të dytë funksional, ose të dyja, dhe/ose  

(b) imunoglobulina e parë është një Fab i parë, imunoglobulina e dytë është një Fab i dytë, 

ose të dyja, dhe/ose  

(c) metoda më tej përfshin zëvendësimin e një amino acidi te pozicioni 83 i pjesës së parë 

të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë me një mbetje amino acidi përveç Phe, Lys, ose Cys, 

zëvendësimin e një amino acidi te pozicioni 83 i pjesës së dytë të ndryshueshme të 

zinxhirit të lehtë me një mbetje amino acidi përveç Phe, Lys, ose Cys, ose të dyja.  

 

8. Molekula antigjen-lidhëse e prodhuar sipas metodës së çdo njërit prej pretendimeve 5-7.  

 

9. Një imunoglobulinë e përftuar nga lepuri që përfshin një pjesë të ndryshueshme të 

zinxhirit të rëndë dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë, pjesa e ndryshueshme 

e zinxhirit të lehtë që ka një cisteinë te pozicioni 80 ("Cys80"), ku Cys80 është e pa çiftuar, 

dhe një amino acid përveç Phe, Lys, ose Cys te pozicioni 83, dhe ku Cys80 dhe pozicioni 

83 janë bazuar në sistemin numerik Kabat ose Chothia.  

 

10. Imunoglobulina e pretendimit 9, ku Cys80 është e copëtuar.  

 

11. Imunoglobulina e pretendimit 9 ose 10, ku:  

 

(A) imunoglobulina në mënyrë specifike lidhet te CA9 humane dhe përfshin: 

  

a. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-141 të 

xil55D5HC (SEQ ID NO:52) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-130 të xil55D5LC (SEQ ID NO:78);  



b. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-144 të 

zul55D5HC (SEQ ID NO:54) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-130 të zul55D5LC-3 (SEQ ID NO:84), zul55D5LC-4 (SEQ ID 

NO:86), zul55D5LC-5 (SEQ ID NO:88), zul55D5LC-6 (SEQ ID NO:90), zul55D5LC-7 (SEQ 

ID NO:92), zu155D5LC-huVK2-40 (SEQ ID NO:96), zu155D5LC-huVK4-1 (SEQ ID 

NO:100), zu155D5LChuVK6-21 (SEQ ID NO:102), zu155D5LC-huVK6D-41 (SEQ ID 

NO:104); ose zu155D5LC-huVK7-3-Glu8l (SEQ ID NO:106);  

c. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-138 të 

xi1E4HC (SEQ ID NO:58) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-130 të xi1E4LC (SEQ ID NO:110);  

d. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-140 të 

zu1E4HC (SEQ ID NO:60) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-130 të zu1E4LC-CXXA (SEQ ID NO:114);  

e. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-142 të 

xi166B3HC (SEQ ID NO:74) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-130 të xi166B3LC (SEQ ID NO:132); ose  

f. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-145 të 

zu166B3HC (SEQ ID NO:76) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-130 të zu166B3LC-CXXA (SEQ ID NO:136), ose  

 

(B) imunoglobulina në mënyrë specifike lidhet te CA9 humane dhe përfshin: 

 

a. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të xi155D5HC të përcaktuar si SEQ ID 

NO:146, 148, dhe 150, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

xil55D5LC të përcaktuar si SEQ ID NO:224, 226, dhe 228, respektivisht;  

b. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të zul55D5HC të përcaktuar si SEQ ID 

NO:152, 154, dhe 156, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

zu155D5LC-3 të përcaktuar si SEQ ID NO:242, 244, dhe 246, respektivisht, zu155D5LC-

4 të përcaktuar si SEQ ID NO:248, 250, dhe 252, respektivisht, zu155D5LC-5 të 

përcaktuar si SEQ ID NO:254, 256, dhe 258, respektivisht, zu155D5LC-6 të përcaktuar 

si SEQ ID NO:260, 262, dhe 264, respektivisht, zu155D5LC-7 të përcaktuar si SEQ ID 

NO:266, 268, dhe 270, respektivisht, zu155D5LC-huVK2-40 të përcaktuar si SEQ ID NO: 

278, 280, dhe 282, respektivisht, zu155D5LC-huVK4-1 të përcaktuar si SEQ ID NO: 290, 

292, dhe 294, respektivisht, zu155D5LC-huVK6-21 të përcaktuar si SEQ ID NO: 296, 

298, dhe 300, respektivisht, zu155D5LC-huVK6D-41 të përcaktuar si SEQ ID NO: 302, 

304, dhe 306, respektivisht; ose zu155D5LC-huVK7-3-Glu81 të përcaktuar si SEQ ID 

NO: 308, 310, dhe 312, respektivisht;  

c. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të xi1E4HC të përcaktuar si SEQ ID: 

NO:164, 166, dhe 168, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

xi1E4LC të përcaktuar si SEQ ID NO:320, 322, dhe 324, respektivisht;  



d. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të zu1E4HC të përcaktuar si SEQ ID 

NO:170, 172, dhe 174, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

zu1E4LC-CXXA të përcaktuar si SEQ ID NO:332, 334, dhe 336, respektivisht;  

e. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të xi166B3HC të përcaktuar si SEQ ID 

NO:212, 214, dhe 216, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

xil66B3LC të përcaktuar si SEQ ID NO:386, 388, dhe 390, respektivisht; ose  

f. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të zu166B3HC të përcaktuar si SEQ ID 

NO:218, 220, dhe 222, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

zu166B3LC-CXXA të përcaktuar si SEQ ID NO:398, 400, dhe 402, respektivisht, ose 

 

(C) imunoglobulina në mënyrë specifike lidhet te TEM1 humane dhe përfshin një pjesë të 

ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-139 të xi1-55-2HC (SEQ ID 

NO:56) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që përfshin amino acidet 20-

129 të xi1-55-2LC (SEQ ID NO:108), ose  

(D) imunoglobulina në mënyrë imunospecifike lidhet te TEM1 humane dhe përfshin një 

zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të xi1-55-2HC të përcaktuar si SEQ ID NO: 158, 

160, dhe 162, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të xi1-55-2LC 

të përcaktuar si SEQ ID NO:314, 316, dhe 318, respektivisht, ose  

(E) imunoglobulina në mënyrë specifike lidhet te mesotelina humane dhe përfshin: 

 

a. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-142 të 

xi33011HC (SEQ ID NO:62) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-131 të xi33011LC (SEQ ID NO:116);  

b. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-145 të 

zu33011HC (SEQ ID NO:64) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-131 të zu33O11LC-CXXA (SEQ ID NO:120) ose zu33011LCCXXI 

(SEQ ID NO:122);  

c. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-137 të 

xi324O5HC (SEQ ID NO:66) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-127 të xi324O5LC (SEQ ID NO:124);  

d. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-137 të 

xi178F16HC (SEQ ID NO:68) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-127 të xi178F16LC (SEQ ID NO:126);  

e. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-132 të 

xi237N18HC (SEQ ID NO:70) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-127 të xi237N18LC (SEQ ID NO:128); ose  

f. një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë që përfshin amino acidet 20-137 të 

xi383I18HC (SEQ ID NO:72) dhe një pjesë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë që 

përfshin amino acidet 20-127 të xi383I18LC (SEQ ID NO:130), ose 

 

(F) imunoglobulina në mënyrë specifike lidhet te mesotelina humane dhe përfshin:  

 



a. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të xi33011HC të përcaktuar si SEQ ID 

NO: 176, 178, dhe 180, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

xi33011LC të përcaktuar në SEQ ID NO:338, 340, dhe 342, respektivisht;  

b. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të zu33011HC të përcaktuar si SEQ ID 

NO:182, 184, dhe 186, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

zu33O11LC-CXXA të përcaktuar si SEQ ID NO:350, 352, dhe 354, respektivisht, ose 

zu33011LC-CXXI të përcaktuar si SEQ ID NO:356, 358, dhe 360, respektivisht;  

c. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të xi324O5HC të përcaktuar si SEQ ID 

NO:188, 190, dhe 192, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

xi324O5LC të përcaktuar si SEQ ID NO:362, 364, dhe 366, respektivisht;  

d. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të xi178F16HC të përcaktuar si SEQ ID 

NO:194, 196, dhe 198, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

xi178F16LC të përcaktuar si SEQ ID NO:368, 370, dhe 372, respektivisht;  

e. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të xi237N18HC të përcaktuar si SEQ ID 

NO:200, 202, dhe 204, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

xi237N18LC të përcaktuar si SEQ ID NO:374, 376, dhe 378, respektivisht; ose  

f. një zinxhir të rëndë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të xi383I18HC të përcaktuar si SEQ ID 

NO:206, 208, dhe 210, respektivisht, dhe një zinxhir të lehtë CDR1, CDR2, dhe CDR3 të 

xi383I18LC të përcaktuar si SEQ ID NO:380, 382, dhe 384, respektivisht. 

12. Një imunoglobulinë e konjuguar që përfshin:  

imunoglobulinën e çdo njërit prej pretendimeve 9-11, ku cisteina te pozicioni 80 është 

konjuguar te një përbërje tiol-reaktive, përbërja tiol-reaktive që përfshin një grup tiol-

reaktiv.  

 

13. Imunoglobulina e konjuguar e pretendimit 12, ku përbërja tiol-reaktive më tej përfshin 

një agjent  

funksional, ku agjenti funksional përfshin një fluorofor, bojë fluoreshente, polipeptid, 

imunoglobulinë, antibiotik, acid nukleik, radionuklid, lidhës kimik, molekulë të vogël, 

kelator, lipid, ose medikament.  

 

14. Një imunoglobulinë e konjuguar me mesotelinë për përdorim në një metodë për 

trajtimin e  

kancerit në një subjekt, ku imunoglobulina e konjuguar me mesotelinë përfshin:  

imunoglobulinën e pretendimit 11(E) ose 11(F), dhe  

një përbërje tiol-reaktive që përfshin një grup tiol-reaktiv, një lidhës, dhe një agjent 

funksional, ku agjenti funksional përfshin një fluorofor, bojë fluoreshente, polipeptid, 

imunoglobulinë, antibiotik, acid nukleik, radionuklid, lidhës kimik, molekulë të vogël, 

kelator, lipid, ose medikament.  

 

15. Imunoglobulina e konjuguar me mesotelinë për përdorim sipas pretendimit 14, ku 

agjenti funksional është auristatin F.  

 



16. Një molekulë antigjen-lidhëse që përfshin:  

 

një imunoglobulinë të parë të konjuguar që përfshin një pjesë të parë të ndryshueshme të 

zinxhirit të rëndë dhe një pjesë të parë të ndryshueshme të zinxhirit të lehtë, pjesa e parë 

e ndryshueshme e zinxhirit të lehtë që ka një cisteinë te pozicioni 80 ("Cys801"), ku Cys801 

është konjuguar te një përbërje e parë tiol-reaktive që përfshin një grup të parë tiol-

reaktiv, dhe ku imunoglobulina është përftuar nga lepuri dhe Cys801 është bazuar në 

sistemin numerik Kabat ose Chothia, dhe një imunoglobulinë të dytë të konjuguar që 

përfshin një pjesë të dytë të ndryshueshme të zinxhirit të rëndë dhe një pjesë të dytë të 

ndryshueshme të zinxhirit të lehtë, pjesa e dytë e ndryshueshme e zinxhirit të lehtë që ka 

një cisteinë te pozicioni 80 ("Cys802") ku Cys802 është konjuguar te një përbërje e dytë 

tiol-reaktive që përfshin një grup të dytë tiol-reaktiv, dhe ku imunoglobulina është 

përftuar nga lepuri dhe Cys802 është bazuar në sistemin numerik Kabat ose Chothia. 

 

17. Molekula antigjen-lidhëse e pretendimit 16, ku  

 

(a) Cys801, Cys802, ose të dyja, është e pa çiftuar, dhe/ose  

(b) amino acidi te pozicioni 83 i imunoglobulinës së parë, amino acidi te pozicioni 83 i 

imunoglobulinës së dytë, ose të dyja, është një mbetje amino acidi përveç Phe, Lys, ose 

Cys, ku pozicioni 83 është bazuar në sistemin numerik Kabat ose Chothia, dhe/ose  

(c) përbërja e parë tiol-reaktive më tej përfshin një agjent të parë funksional, përbërja e 

dytë tiol-reaktive më tej përfshin një agjent të dytë funksional, ose të dyja, ku agjenti i 

parë dhe i dytë funksional përfshijnë një fluorofor, bojë fluoreshente, polipeptid, 

imunoglobulinë, antibiotik, acid nukleik, radionuklid, lidhës kimik, molekulë të vogël, 

kelator, lipid, ose medikament, dhe/ose 

(d) imunoglobulina e parë, imunoglobulina e dytë, ose të dyja është një Fab.  

 

18. Një molekulë e acidit nukleik që kodon imunoglobulinën e çdo njërit prej pretendimeve 

9-11.  

 

19. Një qelizë pritëse që përfshin molekulën e acidit nukleik të pretendimit 18. 
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1. Një proçes për prodhimin e një kompozimi të kalium açesulfami, proçes që përfshin 

hapin e: 

(a) sigurimit të një kompozimi të papastër të kalium açesulfami, 

açetoaçetamid dhe ujë; 

(b) koncentrimin e kompozimit të papastër të kalium açesulfamit për 

të formuar një rrjedhë uji dhe një kompozim të ndërmjetëm të kalium 

açesulfami që përmban kalium açesulfami dhe më pak se 33 pppm 

açetoaçetamid; 

dhe 

(c) ndarjes së kompozimit të ndërmjetëm të kalium açesulfamit për të 

formuar kompozimin përfundimtar të kalium açesulfamit që përmban 

kalium açesulfami dhe më pak se 33 pppm açetoaçetamid; 

ku hapi (b) i koncentrimit kryhet në një temperaturë poshtë 85°C, dhe ku 

hapi (c) i ndarjes kryhet në një temperaturë në ose poshtë  20°C dhe ku 

veprimi i koncentrimit kryhet në ose mbahet në një kohë qendrimi prej më 

pak se 120 minuta. 

2. Proçesi i pretendimit 1, ku sigurimi i hapit (a) përfshin: 

veprimin e acidit sulfamik dhe një amin për të formuar kripën e acidit 

amidosulfamik; 

veprimin e kripës së acidit amidosulfamik dhe agjentit açetoaçetilues 

për të formuar një kripë açetoaçetamidi; 

veprimin e kripës së açetoaçetamid me agjent ciklizimi në 

kompozimin e agjentit të ciklizimit për të formuar përbërjen e trioksidit 

sulfurit ciklik; 



hidrolizimin e përbërjes së trioksidit sulfurit ciklik për të formuar një 

kompozim të açesulfam-H që përmban açesulfam-H; dhe 

neutralizimin e açesulfam-H në kompozimin e açesulfam-H për të 

formuar kompozimin e kalium açesulfamit të papastër. 

3. Proçesi i pretendimit 1, ku koncentrimi përfshin: 

avullimin e kompozimit të kalium açesulfamit për të formuar rrjedhën e ujit 

dhe kompozimin e ndërmjetëm të kalium açesulfamit që përmban kalium 

açesulfami dhe më pak se 75 p% ujë. 

4. Proçesi i pretendimit 3, ku koha e qëndrimit të avullimit është më pak se 120 

minuta. 

 

5. Proçesi i pretendimit 3, ku ndarja përfshin: 

kristalizimin e kompozimit të ndërmjetëm të kalium açesulfamit për të 

formuar kristale kalium açesulfami; dhe 

filtrimin e kristaleve të kalium açesulfamit për të formuar kompozimin e 

përfunduar të kalium açesulfamit. 

6. Proçesi i pretendimit 5, ku filtrimi kryhet në një temperaturë në ose poshtë 

20°C. 

7. Proçesi i pretendimit 5, ku kristalizimi kryhet në një temperaturë në ose poshtë  

20°C. 

8. Proçesi i pretendimit 5, ku kristalizimi kryhet në një pH poshtë 10. 

9. Proçesi i pretendimit 3, ku avullimi kryhet në një diapazon temperature nga 20°C 

deri në 55°C, koha e qëndrimit në avullim varion nga 10 deri 100 minuta, ndarja 

kryhet në një temperaturë që varion nga -10°C deri 15°C, koha e qëndrimit në 

veprimin e ndarjes varion nga 1 deri 180 minuta, kompozimi i kalium açesulfamit të 

papastër përmban nga 500 pppm deri 2375 pppm açetoaçetamid, kompozimi i 

ndërmjetëm i kalium açesulfamit përmban 10 pppb deri 20 pppm açetoaçetamid 

dhe 10 pppb deri 20 pppm acid açetoaçetamid-N-sulfonik, dhe kompozimi i 

përfunduar i kalium açesulfamit përmban nga 10 pppb deri 10 pppm 

açetoaçetamid, dhe nga 1 pppb deri 20 pppm acid açetoaçetamid-N-sulfonik. 

10. Proçesi i pretendimit 3, ku: 

(i) avullimi kryhet në një temperaturë poshtë 46°C, 



(ii) koha e qëndrimit në avullim është më pak se 30 minuta, 

(iii) kristalizimi kryhet në një temperaturë poshtë 20°C, 

(iv) kompozimi i ndërmjetëm i kalium açesulfamit përmban nga 10 

pppb deri 12 pppm açetoaçetamid, 

dhe 

(v) kompozimi i përfunduar i kalium açesulfamit përmban nga 10 

pppb deri 7 pppm açetoaçetamid. 

11. Proçesi i pretendimit 3, ku kompozimi i açesulfam të papastër përmban për më 

tepër tretës dhe ku proçesi përfshin më tej largimin e tretësit nga kompozimi i 

kalium açesulfamit të papastër përpara avullimit. 

 

 

 

12. Proçesi i pretendimit 1, ku përqindja e peshës së açetoaçetamid në kompozimin e 

përfunduar të kalium açesulfamit është më pak se përqindja e peshës së 

açetoaçetamid në kompozimin e kalium açesulfamit të papastër. 

13. Proçesi i pretendimit 2, për më tepër përfshin: 

ndarjen nga kompozimi i açesulfam-H të një faze tranzicioni që përfshin së 

paku 2 p% açetoaçetamid për të formuar një kompozim të açesulfam-H të 

pastruar. 

14. Proçesi i pretendimit 13, ku proçesi i neutralizimit të açesulfam-H në kompozimin e 

açesulfam-H të pastruar për të formuar kompozimin e papastër të kalium 

açesulfamit përfshin kalium açesulfami dhe açetoaçetamid. 

15. Proçesi i pretendimit 1, ku koncentrimi përfshin avullimin e kompozimit të papastër 

të kalium açesulfamit për të formuar një rrjedhë uji dhe një kompozim të 

ndërmjetëm të kalium açesulfami që përmban kalium açesulfami dhe më pak se 50 

p% ujë, dhe ndarja përfshin kristalizimin e kompozimit të ndërmjetëm të kalium 

açesulfamit për të formuar një rrymë që përmban një kristal që përfshin kristale 

kalium açesulfami, dhe filtrimin e rrymës që përmban kristal për të formuar 

kompozimin e përfunduar të kalium açesulfamit. 

16. Proçesi i pretendimit 15, ku filtrimi përfshin së paku dy veprime filtrimi. 
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1. Një proçes për prodhimin e një kompozimi të kalium açelsulfami, proçes që 

përfshin hapat e: 

(a) sigurimit të një kompozimi të agjentit të ciklizimit që përmban një 

agjent ciklizimi dhe një tretës që ka një temperaturë fillestare; 

(b) ftohjes së kompozimit të agjentit të ciklizimit për të formuar një 

kompozim agjenti ciklizimi që ka një temperaturë të ftohur të varion 

nga -15°C deri 25°C, ku temperatura e ftohur është së paku 2°C më 

pak se temperatura e fillimit; 

(c) veprimin e kripës së açetoaçetamid me agjentin e ciklizimit në 

kompozimin ftohur të agjentit të ciklizimit për të formuar një 

kompozim të trioksid sulfurit ciklik të përbërë që përmban trioksid 

sulufurit ciklik të përbërë, ku koha e reaksionit të ciklizimit është më 

pak se 35 minuta; dhe 

(d) formimin e kompozimit të përfunduar të kalium açelsulfamit nga 

trioksid sulfurit ciklik i përbërë, ku kompozimi i përfunduar i 

açelsulfamit përmban kalium açelsulfami jo të klorinuar dhe më pak 

se 39 pppm kalium 5-kloro-açelsulfami. 



2. Proçesi i pretendimit 1, ku formimi përfshin: 

hidrolizimin e trioksidit sulfurit ciklik të përbërë në kompozim e 

trioksidit sulfurit ciklik të përbërë për të formuar një kompozim 

açelsulfam-H; dhe 

neutralzimin e açelsulfam-H në kompozim të açelsulfam-H për të 

formuar një kompozim të papastër kalium açelsulfami që përmban 

kalium açelsulfami jo të klorinuar dhe më pak se 39 pppm kalium 5-

kloro-açelsulfami; dhe 

formimin e kompozimit të përfunduar të kalium açelsulfamit nga 

kompozimi i papastër i kalium açelsulfamit. 

3. Proçesi i pretendimit 2, ku sigurimi i hapit (a) përfshin hapin e kontaktit të tretësit 

dhe agjentit të ciklizimit për të formuar kompozimin e agjentit të ciklizimit; dhe ku 

koha e kontaktit nga fillimi i hapit të kontaktit deri në fillimin e veprimit (c) është 

më pak se 60 minuta. 

4. Proçesi i pretendimit 2, ku kompozimi i ftohur i agjentit të ciklizimit ka një 

temperaturë të ftohur më pak se 25°C dhe kompozimi i kalium açelsulfamit 

përmban nga 1 pppb deri në 39 pppm kalium 5-kloro-açelsulfam dhe kompozimi i 

përfunduar i kalium açelsulfamit përmban nga 1 pppb deri në 5 pppm kalium 5-

kloro-açelsulfam. 

5. Proçesi i pretendimit 3, ku kompozimi i ftohur i agjentit të ciklizimit ka një 

temperaturë të ftohur më pak se 25°C dhe koha e kontaktit është më pak se 15 

minuta dhe kompozimi i papastër i kalium açelsulfamit përmban nga 1 pppb deri 

në 39 pppm kalium 5-kloro-açelsulfami dhe kompozimi i përfunduar i kalium 

açelsulfamit përmban nga 1 pppb deri në 5 pppm kalium 5-kloro-açelsulfami. 

6. Proçesi i pretendimit 3, ku kompozimi i ftohur i agjentit të ciklizimit ka një 

temperaturë të ftohur që varion nga -15°C deri 15°C dhe koha e kontaktit është 

më pak se 5 minuta dhe kompozimi i papastër i kalium açelsulfamit përmban nga 

1 pppb deri 39 pppm kalium 5-kloro-açelsulfami dhe kompozimi i përfunduar i 

kalium açelsulfamit përmban nga 1 pppb deri në 5 pppm kalium 5-kloro-

açelsulfami. 

7. Proçesi i pretendimit 2, ku formimi i kompozimit të përfunduar të kalium 

açelsulfamit nga kompozimi i papastër i kalium açelsulfamit përfshin hapin e: 



koncentrimit të kompozimit të papastër të açelsulfam për të formuar një 

kompozim të ndërmjetëm të kalium açelsulfamit që përmban së paku 

10 p% kalium açelsulfami; dhe 

ndarjen e kompozimit të ndërmjetëm të kalium açelsulfamit për të 

formuar kompozimin e përfunduar të kalium açelsulfamit që përmban 

së paku 15 p% të kalium açelsulfam. 

8. Proçesi i pretendimit 1, ku kompozimi i agjentit të ciklizimit përmban më pak se 1 

p% produkt të veprimit të agjent ciklizimi/tretës të zgjedhur nga grupi që përbëhet 

prej klorosulfat klorometili dhe metil-bis-klorosulfati. 

9. Proçesi i pretendimit 1, ku raporti i peshës së tretësit me agjentin e ciklizimit në 

kompozimin e agjentit të ciklizimit është të paktën 1:1. 
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1. Një antitrup monoklonal anti-LAG-3 i izoluar që përmban një zinxhir të rëndë dhe një zinxhir të 

lehtë që përmbajnë përkatësisht sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 35 dhe SEQ ID NO: 37. 

  

2. Antitrupi sipas pretendimit 1, që stimulon prodhimin e interleukin-2 (IL-2) në një përgjigje 

antigjen-specifike të qelizave T dhe/ose stimulon një përgjigje imune anti-tumorale. 

  

3. Një molekulë bispecifike që përmban antitrupin sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ose një 

pjesë antigjen-lidhëse të tij, dhe një antitrup të dytë ose një pjesë antigjen-lidhëse të tij. 

  



4. Një imunokonjugat që përmban antitrupin sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ose një pjesë 

antigjen-lidhëse të tij, të lidhur me një agjent terapeutik, ku agjenti terapeutik është jodetyrimisht 

një citotoksinë ose një izotop radioaktiv. 

  

5. Një përbërje që përmban antitrupin sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, molekulën bispecifike 

sipas pretendimit 3, ose imunokonjugatin sipas pretendimit 4, dhe dhe një transportues (bartës) 

farmaceutikisht të pranueshëm. 

  

6. Përbërja sipas pretendimit 5, që përmban edhe një agjent anti-kancer, ku agjenti anti-kancer është 

jodetyrimisht një antitrup ose një agjent kemoterapeutik. 

  

7. Një acid nukleik i izoluar që kodon zinxhirin e rëndë dhe të lehtë të antitrupit sipas pretendimit 1 

ose sipas pretendimit 2. 

  

8. Acidi nukleik i izoluar sipas pretendimit 7, që përmban sekuencën nukleotide të SEQ ID NO: 36 

dhe 38. 

  

9. Një vektor shprehës që përmban acidin nukleik sipas pretendimit 7 ose pretendimit 8. 

  

10. Një qelizë bujtëse që përmban (i) vektorin shprehës sipas pretendimit 9 ose (ii) një vektor 

shprehës që përmban një acid nukleik që kodon zinxhirin e rëndë të antitrupit sipas pretendimit 1 

ose sipas pretendimit 2, dhe një vektor shprehës të veçantë që përmban një acid nukleik që kodon 

zinxhirin e lehtë të antitrupit sipas pretendimit 1 ose sipas pretendimit 2. 

  

11. Një metodë për përgatitjen e një antitrupi anti-LAG-3 që përfshin të shprehurit e antitrupit në 

qelizën bujtëse sipas pretendimit 10 dhe izolimin e antitrupit nga qeliza bujtëse. 

  

12. Një antitrup i prodhuar me metodën sipas pretendimit 11. 

  

13. Antitrupi sipas cilitdo prej pretendimeve 1, 2, ose 12, ose molekula bispecifike sipas pretendimit 

4, ose imunokonjugati sipas pretendimit 4, për përdorim në stimulimin e një përgjigjeje imune në 

një subjekt. 

  

14. Antitrupi, molekula bispecifike, ose imunokonjugati për përdorim sipas pretendimit 13, ku 

subjekti është një subjekt tumor-bartës dhe stimulohet një përgjigje imune kundër tumorit. 

  

15. Antitrupi, molekula bispecifike, ose imunokonjugati për përdorim sipas pretendimit 13, ku 

subjekti është një subjekt virus-bartës dhe stimulohet një përgjigje imune kundër virusit. 

  

16. Antitrupi, molekula bispecifike, ose imunokonjugati për përdorim sipas pretendimit 13, ku 

përgjigja imune është një përgjigje antigjen-specifike e qelizave T, e tillë që stimulon një përgjigje 

antigjen-specifike të qelizave T. 

  

17. Antitrupi, molekula bispecifike, ose imunokonjugati për përdorim sipas pretendimit 16, ku 

stimulohet prodhimi i interleukin-2 prej qelizave T antigjen-specifike. 

  

18. Antitrupi, molekula bispecifike, ose imunokonjugati për përdorim sipas cilitdo prej 

pretendimeve 13-17, që përfshin edhe administrimin e të paktën një antitrupi tjetër imunostimulator, 

ku të paktën një antitrup tjetër imunostimulator është jodetyrimisht një antitrup anti-PD-1, një 



antitrup anti-PD-Ll, ose një antitrup anti-CTLA-4. 

  

19. Një antitrup sipas cilitdo prej pretendimeve 1, 2, ose 12, ose molekula bispecifike sipas 

pretendimit 3, ose imunokonjugati sipas pretendimit 4 për përdorim në frenimin e rritjes së qelizave 

tumorale në një subjekt. 

  

20. Një antitrup sipas cilitdo prej pretendimeve 1, 2, ose 12, ose molekula bispecifike sipas 

pretendimit 3, ose imunokonjugati sipas pretendimit 4 për përdorim në mjekimin e infeksionit viral 

në një subjekt. 
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1. Të paktën dy agjentë antiviralë me veprim të drejtpërdrejtë (DAAs) për përdorim në një metodë për trajtimin e 

infeksionit HCV, metoda e përmendur përfshin administrimin e të paktën dy DAAs në një pacient HCV, ku as interferon 

as ribavirin janë administruar në pacientin e përmendur gjatë trajtimit të përmendur, dhe trajtimi i përmendur zgjat për 16 

javë, dhe ku të paktën dy DAAs e përmendur përfshijnë: 

 

 
 

ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj, dhe 



 
ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj. 

 

2. Të paktën dy DAAs për përdorim të pretendimit 1, ku pacienti i përmendur është infektuar me HCV gjenotip 1. 

 

3. Të paktën dy DAAs për përdorim të pretendimit 1, ku pacienti i përmendur është infektuar me HCV gjenotip 1a. 

 

4. Të paktën dy DAAs për përdorim të pretendimit 1, ku pacienti i përmendur është infektuar me HCV gjenotip 2. 

 

5. Të paktën dy DAAs për përdorim të pretendimit 1, ku pacienti i përmendur është infektuar me HCV gjenotip 3. 

 

6. Të paktën dy DAAs për përdorim të pretendimit 1, ku pacienti i përmendur është infektuar me HCV gjenotip 4. 

 

7. Të paktën dy DAAs për përdorim të pretendimit 1, ku pacienti i përmendur është infektuar me HCV gjenotip 5. 

 

8. Të paktën dy DAAs për përdorim të pretendimit 1, ku pacienti i përmendur është infektuar me HCV gjenotip 6. 

 

9. Të paktën dy DAAs për përdorim të çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 8, ku pacienti i përmendur është infektuar pa 

cerozë. 

 

10. Të paktën dy DAAs për përdorim të çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 8, ku pacienti i përmendur është kompensuar 

me cerozë. 

 

11. Të paktën dy DAAs për përdorim të çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 10, ku pacienti i përmendur është një pacient 

me trajtim-naiv. 

 

12. Të paktën dy DAAs për përdorim të çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 10, ku pacienti i përmendur është një pacient 

me trajtim-me eksperiencë.  

 

13. Të paktën dy DAAs për përdorim të çdonjë prej pretendimeve 1-12, ku të paktën dy DAAs e përmendur përbëhen nga 

(1) Përbërja 1 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj dhe (2) Përbërja 2 ose një kripë farmaceutikisht e 

pranueshme e saj.  

 

14. Të paktën dy DAAs për përdorim të pretendimit 13, ku të paktën dy DAAs e përmendur përbëhen nga (1) Përbërja 1 

dhe (2) Përbërja 2. 

 

15. Të paktën dy DAAs për përdorim të çdonjë prej pretendimeve 1-14, ku Përbërja ose një kripë farmaceutikisht e 

pranueshme e saj, dhe Përbërja 2 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, janë administruar njëherë në ditë te 

pacienti i përmendur.  
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1. Një hidroxhel i biodegradueshëm i tretshëm në ujë me bazë poli(etilen glikol) që përfshin 

pjesë të vargut kryesor të cilat janë të lidhura së bashku përmes pjesëve ndërlidhëse, çdo 

pjesë ndërlidhëse që është përfundon nga të paktën dy lidhje hidrolitikisht të 

biodegradueshme, pjesët e vargut kryesor janë karakterizuar nga që kanë një peshë 

molekulare në intervalin prej nga 1 kDa deri në 20 kDa dhe që kanë strukturën C*-(A-

Hyp)x, ku  

C* është një bërthamë degëzuese,  

A është një zinxhir polimerik me bazë poli(etilen glikoli),  

Hyp është një pjesë dendritike e hiperdegëzuar,  

x është një numër i plotë prej nga 3 deri në 16;  

dhe ku pjesa dendritike e hiperdegëzuar më tej përfshin grupe reaktive funksionale dhe 

grupe funksionale të ndërlidhura.  

 

2. Hidroxheli i biodegradueshëm i pretendimit 1, ku bërthama degëzuese përfshin në formë 

të lidhur një polialkool, oligoalkool, poliamine- ose oligoamine.  

3. Hidroxheli i biodegradueshëm i pretendimit 1 ose 2, ku bërthama degëzuese përfshin në 

formë të lidhur pentaeritritol, tripentaeritritol, heksaglicerinë, sukrozë, sorbitol, fruktozë, 

manitol, glukozë, celulozë, amilozë, amidon, amidon hidroksialkil, polivinilalkool, 

dekstran, hialuronan, trilizinë, tetralizinë, pentalizinë, heksalizinë, heptalizinë, oktalizinë, 

nonalizinë, dekalizinë, undekalizinë, dedekalizinë, tridekalizinë, tetradekalizinë, 

pentadekalizinë, oligolizinë, polietileniminë, ose polivinilaminë.  

4. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3, ku bërthama 

degëzuese përfshin pentaeritritol, trilizinë, tetralizinë, pentalizinë, heksalizinë, heptalizinë, 

oligolizinë, PEI me peshë molekulare të vogël, heksaglicerinë ose tripentaeritritol në formë 

të lidhur.  

5. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 4, ku x është një 

numër i plotë prej nga 4 deri në 8.  



6. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 5, ku çdo Hyp ka 

një peshë molekulare në intervalin prej nga 0.4 kDa deri në 4 kDa. 

7. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 6, ku pjesët 

ndërlidhëse kanë një peshë molekulare në intervalin prej nga 0.5 kDa deri në 5 kDa dhe ku 

çdo pjesë ndërlidhëse është me bazë PEG.  

8. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 7, ku çdo pjesë e 

vargut kryesor përfshin në total të paktën 16 grupe të ndërlidhura të biodegradueshme dhe 

reaktive funksionale.  

9. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 8, ku pjesët e 

vargut kryesor kanë një karbon kuaternar të formulës 

                                
ku çdo A është në mënyrë të pavarur një zinxhir polimerik me bazë poli(etilen glikoli) i 

bashkangjitur në pjesën fundore te karboni kuaternar nga një lidhje kovalente e 

qëndrueshme dhe fundi skajor i zinxhirit polimerik është lidhur në mënyrë kovalente te një 

pjesë dendritike Hyp, çdo pjesë dendritike Hyp që ka të paktën katër grupe funksionale që 

përfaqësojnë grupet e ndërlidhura dhe reaktive funksionale.  

10. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 9, ku çdo A është 

në mënyrë të pavarur e zgjedhur nga formula -(CH2)nl(OCH2CH2)nX-,  

ku  

nl është 1 ose 2;  

n është një numër i plotë në intervalin prej nga 5 deri në 50; dhe  

X është një grup kimik funksional që lidh në mënyrë kovalente A dhe Hyp.  

 

11. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 10, ku çdo Hyp 

ka të paktën 3 degëzime dhe të paktën 4 grupe reaktive funksionale.  

12. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 11, ku Hyp është 

një polipeptid i hiperdegëzuar.  

13. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 12, ku Hyp 

përfshin lizina në formë të lidhur.  

14. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 13, ku çdo pjesë 

Hyp përbëhet prej ndërmjet 5 dhe 32 lizinave.  

15. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 14, ku Hyp 

përfshin heptalizinil.  

16. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 15, ku pjesët e 

vargut kryesor përfshijnë një bërthamë degëzuese të formulës së mëposhtme: 

 
ku vija e ndërprerë tregon bashkangjitje te pjesa e mbetur e pjesës së vargut kryesor.  

17. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 16, ku pjesët e 

vargut kryesor përfshijnë një strukturë të formulës së mëposhtme: 



 
ku n është një numër i plotë prej nga 5 deri në 50 dhe vija e ndërprerë tregon bashkangjitje 

te pjesa tjetër e molekulës.  

18. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 17, ku pjesët e 

vargut kryesor përfshijnë pjesë të hiperdegëzuara Hyp të formulës së mëposhtme: 

 
ku vijat e ndërprera tregojnë bashkangjitje te pjesa tjetër e molekulës dhe atomet e karbonit 

të shënuara me yje tregojnë konfiguracion-S.  

19. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 18, ku pjesët e 

vargut kryesor përfshijnë të paktën një ndarës të formulës së mëposhtme: 

 
ku një prej vijave të ndërprera tregon bashkangjitje te pjesa e hiperdegëzuar Hyp dhe vija e 

dytë e ndërprerë tregon bashkangjitje te pjesa tjetër e molekulës; dhe ku m është një numër 

i plotë prej nga 2 deri në 4.  



20. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 19, ku pjesët e 

vargut kryesor përfshijnë të paktën një ndarës të formulës së mëposhtme: 

 
ku vija e ndërprerë e pashënuar tregon bashkangjitje te Hyp; vija e ndërprerë e shënuar me 

yllin tregon lidhjen ndërmjet hidroxhelit dhe N të një grupi tiosuksinimid, dhe 

ku p është një numër i plotë prej nga 0 deri në 10.  

21. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 20, ku pjesët e 

vargut kryesor janë të lidhura së bashku përmes pjesëve ndërlidhëse që përfshin struktura e 

mëposhtme 

 
ku  

q është një numër i plotë from 3 deri në 100.  

22. Hidroxheli i biodegradueshëm i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 21, ku pjesët 

ndërlidhëse përbëhen prej PEG, i cili është i lidhur në mënyrë simetrike përmes lidhjeve 

esterike te dy ndarës alfa, omega-alifatik dikarboksilik të siguruar nga pjesë të vargut 

kryesor të lidhur te pjesa dendritike e hiperdegëzuar përmes lidhjeve amide të 

qëndrueshme.  

23. Një konjugat që përfshin një hidroxhel të çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 22, ku 

hidroxheli është i përbërë prej pjesëve të vargut kryesor të ndërlidhura nga lidhje 

hidrolitikisht të biodegradueshme dhe përveç kësaj që mbajnë bashkime të qëndrueshme te 

molekulat ndarëse ose grupet bllokuese ose kombinimet e tyre.  

24. Një konjugat që përfshin një hidroxhel të çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 22, ku 

hidroxheli është i përbërë prej pjesëve të vargut kryesor të ndërlidhura nga lidhje 

hidrolitikisht të biodegradueshme dhe përveç kësaj që mbajnë bashkime të qëndrueshme te 

ligandet ose grupet keluese.  

25. Konjugati i pretendimit 24, ku ligandet janë zgjedhur nga grupi i përbërë prej 4-

aminobenzamidine, 3-(2’- aminobenzhidriloksi)tropane, ε-aminokaproil-p-

klorobenzilamide, 1-amino-4-[3-(4,6-diklorotriazin-2-ilamino)- 4-

sulfofenilamino]antrakinon-2-sulfonik acid, 2-(2’-amino-4’-metilfeniltio)-N,N-

dimetilbenzilamine dihidrokloride, angiopoietin-1, aptamerë, arotinoid acid, avidin, biotin, 

kalmodulin, kokaetilen, citosporone B, N,N-Diheksil-2-(4-fluorofenil)indole-3-acetamide, 

N,N-dipropil-2-(4-klorofenil)-6,8-dikloro-imidazo [1,2- a]piridine-3 -acetamide, 5-fluoro-

2’-deoksiuridine 5’-(p-aminofenil) monofosfat, S-heksil-L-glutatione, (S,S)- 4-fenil-α-(4-

feniloksazolidin-2-ilidene)-2-oksazoline-2-acetonitrile, Pro-Leu-Gly hidroksamate, 2-(4-(2-

(trifluorometil)fenil)piperidine-1-karboksamido)benzoik acid, trimetil(m-

aminofenil)amonium kloride, urokortin III, kofaktorë si adenosine trifosfat, s-adenosil 

metionine, askorbik acid, kobalamine, koenzima A, koenzima B, koenzima M, koenzima 

Q, koenzima F420, citidine trifosfat, flavin mononukleotid, flavin adenine dinukleotid, 



glutatione, heme, lipoamide, menakinon, metanofuran, metilkobalamin, molibdopterin, 

NAD+, NADP+, sheqere nukleotide, 3’-fosfoadenosine-5’-fosfosulfate, piridoksal fosfat, 

polihistidina, pirrolokinoline kinon, riboflavin, streptavidin, tetrahidrobiopterin, 

tetrahidrometanopterin, tetrahidrofolik acid, proteina transportuese e biotin karboksil 

(BCCP), proteina lidhëse të chitinës, proteina lidhëse të FK506 (FKBP), Etiketimi FLAG, 

proteina fluoreshente jeshile, glutatione-S-transferase, hemagglutinin (HA), proteina 

lidhëse e maltozës, etiketimi myc, NusA, epitopi i proteinës C, S-etiketimi, strep- etiketimi, 

tioredoksina dhe proteina mbështetëse të kombinimit.  

26. Konjugati i pretendimit 24, ku grupet keluese janë zgjedhur nga grupi i përbërë prej 

2,2’-bipiridil, 1,2-bis(2-aminofenoksi)etan-N,N,N’,N’-tetraacetik acid, deferoksamine 

mesilate, deferriferrikrom, dietilentriamine, 2,3-dimerkapto-1-propanol, 

dimerkaptosuksinik acid, dimetilglioksine, 2,2’-dipiridil, etilen diamine, 

etilendiaminetetra(metilenfosfonik acid), 1,2-bis(2-amino-5-bromofenoksi)etan-N,N,N’,N’-

tetraacetik acid, 8-hidroksikinoline, iminodiacetate, iminodi(metilfosfonik acid), L-

mimosine, nitrilotriacetate, oksalate, 1,10-fenantroline, fitik acid, tartrate, 1,4,7,10-

tetraazaciklododekane-1,4,7,10-tetraacetate, N,N,N’,N’-tetrakis(2-

pilridilmetil)etilendiamine, triaminotrietilamine, iminodiacetik acid, tiourea dhe 2-

pikolilamine.  

27. Një promedikament i lidhur me një mbartës që përfshin një hidroxhel të 

biodegradueshëm të çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 22 si mbartës, ku një numër i 

bashkimeve të qëndrueshme të pjesëve të vargut kryesor ndodhen secili me një lidhës të 

përkohshëm të promedikamentit L te i cili një pjesë biologjikisht aktive D është 

bashkangjitur në mënyrë kovalente.  

28. Promedikamenti i lidhur me një mbartës të pretendimit 27, ku lidhja e përkohshme 

ndërmjet D dhe L është një karbamat, karbonat, amide ose lidhje esterike.  

29. Promedikamenti i lidhur me një mbartës të pretendimit 27 ose 28, ku lidhësi i 

përkohshëm i promedikamentit L përfshin një pjesë L1, i cili është i zëvendësuar me një 

pjesë L2 dhe ku L2 është lidhur te një grup mbartës Z, i cili është hidroxheli i ndonjërit prej 

pretendimeve 1 deri në 22. 

30. Promedikamenti i lidhur me një mbartës të çdo njërit prej pretendimeve 27 deri në 29, 

ku -L është një pjesë lidhëse aktive jo-biologjike -L1 e përfaqësuar nga formula (VI), 

 
ku vija e ndërprerë tregon bashkangjitjen te një grup aminik primar ose sekondar i një pjese 

aktive biologjike amine-përmbajtëse D duke formuar një lidhje amide; dhe ku X, X1, X2, 

R1, R1a, R2, R2a, R3, dhe R3a të formulës (VI) kanë kuptimin e mëposhtëm:  

X është C(R4R4a); N(R4); O; C(R4R4a)-C(R5R5a); C(R5R5a)-C(R4R4a); C(R4R4a)-N(R6); 

N(R6)-C(R4R4a); C(R4R4a)-O; ose O-C(R4R4a);  

X1 është C; ose S(O);  

X2 është C(R7, R7a); ose C(R7, R7a)-C(R8, R8a);  



R1, R1a, R2, R2a, R3, R3a, R4, R4a, R5, R5a, R6, R7, R7a, R8, R8a janë në mënyrë të pavarur 

zgjedhur nga grupi i përbërë prej H; dhe C1-4 alkil;  

Opsionalisht, një ose më shumë prej çifteve R1a/R4a, R1a/R5a, R4a/R5a, R7a/R8a formojnë 

një lidhje kimike;  

Opsionalisht, një ose më shumë prej çifteve R1/R1a, R2/R2a, R4/R4a, R5/R5a, R7/R7a, 

R8/R8a janë bashkuar së bashku me atomin te i cili ata janë të bashkangjitur për të 

formuar një C3-7 cikloalkil; ose heterociklil me 4 deri në 7 elementë;  

Opsionalisht, një ose më shumë prej çifteve R1/R4, R1/R5, R1/R6, R4/R5, R7/R8, R2/R3 

janë bashkuar së bashku me atomet te të cilët ata janë të bashkangjitur për të formuar 

një unazë A;  

Opsionalisht, R3/R3a janë bashkuar së bashku me atomin e azotit te i cili ata janë të 

bashkangjitur për të formuar një heterocikël me 4 deri në 7 elementë;  

A është zgjedhur nga grupi i përbërë prej fenil; naftil; indenil; indanil; tetralinil; C3-10 

cikloalkil; heterociklil me 4 deri në 7 elementë; dhe heterobiciklil me 9 deri në 11 

elementë; dhe  

ku L1 është i zëvendësuar me një grup L2-Z dhe opsionalisht më tej i zëvendësuar, me 

kusht që hidrogjeni i shënuar me yllin në formulën (VI) nuk është i rivendosur nga një 

zëvendësues;  

 

ku  

L2 është një lidhje kimike njëfishe ose një ndarës; dhe  

Z është hidroxheli sipas çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 21.  

 

31. Promedikamenti i lidhur me një mbartës i çdo njërit prej pretendimeve 27 deri në 30, ku 

pjesa biologjikisht aktive është zgjedhur nga grupi i përbërë prej polipeptideve, proteinave, 

oligonukleotideve, dhe pjesëve biologjikisht aktive me molekula të vogla. 

32. Promedikamenti i lidhur me një mbartës i çdo njërit prej pretendimeve 29 deri në 31, ku 

L2 është bashkangjitur te Z nëpërmjet një grupi fundor që ka strukturën e mëposhtme 

 
ku vijat e ndërprera tregojnë bashkangjitjen te L2 dhe Z, respektivisht.  

33. Një kompozim farmaceutik që përfshin një promedikament të çdo njërit prej 

pretendimeve 27 deri në 32 ose një kripë farmaceutike të tij së bashku me një eksipient 

farmaceutikisht të pranueshëm.  

34. Promedikamenti i çdo njërit prej pretendimeve 27 deri në 32 ose kompozimi 

farmaceutik i pretendimit 33 për përdorim në një medikament.  

35. Një proçes për përgatitjen e një hidroxheli që përfshin hapin e 

(a) reaksionin e një reagenti të vargut kryesor që ka formulën 



 
ku n është një numër i plotë nga 3 deri në 100;  

me një reagent ndërlidhës të formulës së mëposhtme 

 
ku  

q është një numër i plotë nga 3 deri në 100;  

çdo m në mënyrë të pavarur është një numër i plotë prej nga 2 deri në 4;  

në një raport amine/ester aktiv prej 2:1 deri në 1.05:1, duke rezultuar në një mbushje 

hidroxheli prej 0.02 deri në 2 mmol amine për g hidroxhel; dhe ku reagentët janë të 

tretur në një tretës aprotik në prezencën e një baze të përshtatshme. 

 

36. Një hidroxhel i përftuar nga një proçes i pretendimit 35.  

37. Hidroxheli i çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 21 ose 36 në formën e një shtrese, 

rrjete, stente ose mikropjesë të përftueshme nga copëtimi nga proçeset mekanike të tilla si 

trazimi, dërrmimi, shtypja e prerjes, ose bluarja, dhe opsionalisht sitja. 
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1. 4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioksol-5-il)ciklopropil]karbonil}amino)-7-

(difluorometoksi)-3,4-dihidro2H-kromen-2-il]acid benzoik, ose një kripë farmaceutikisht e 

pranueshme e tyre.  
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(57)  

1. Një antitrup që neutralizon NKG2A njerëzore për përdorim në trajtimin e një kanceri në një 

pacient njeri, trajtimi që përfshin administrimin në pacient të një sasie efektive të secilës prej: (a) 

një antitrup që neutralizon NKG2A njerëzore, dhe (b) një antitrup që neutralizon PD-L1 

njerëzore. 

  

2. Përbërja për përdorim e pretendimit 1, ku të paktën dy doza të antitrupit që neutralizon 

NKG2A njerëzore janë administruar në një sasi efektive për të arritur një përqendrim të 

vazhdueshëm të gjakut të antitrupave anti-NKG2A të paktën 10 μg/ml për të paktën një javë pas 

administrimit të tyre. 

  

3. Përbërja për përdorim e pretendimeve 1 ose 2, ku trajtimi përfshin të paktën një cikël 

administrimi, në mënyrë opsionale ku cikli është një periudhë prej tetë javësh, ku për secilin 

cikël administrohen dy, tre ose katër doza të antitrupit që neutralizon NKG2A njerëzore dhe 

administrohen dy, tre ose katër doza të antitrupit që neutralizon antitrupin PD-L1. 

  

4. Përbërja për pëdorim e çdo njërit prej pretendimeve 1-3, ku antitrupi që neutralizon NKG2A 

njerëzore dhe antitrupi që neutralizon PD-L1 janë formuluar për administrim të veçantë dhe 



/ 

administrohen njëkohësisht ose në mënyrë sekuenciale. 

  

5. Përbërja për përdorimin e ndonjërit prej pretendimeve të mësipërme, ku kanceri është një 

tumor i ngurtë. 

  

6. Përbërja për përdorim e ndonjërit prej pretendimeve 1-4, ku kanceri është një tumor 

hematologjik. 

  

7. Përbërja për përdorim e pretendimit 5, ku kanceri është zgjedhur nga grupi i përbërë prej 

kancerit të mushkërive, karcinomës së qelizave renale (RCC), melanomës, kancerit kolorektal 

dhe kancerit të vezoreve. 

  

8. Përbërja për pëdorim e çdo njërit prej pretendimeve 5-7, ku kanceri është një kancer që shpreh 

HLA-E. 

  

9. Përbërja për përdorimin e ndonjërit prej pretendimeve të mësipërme, ku një antitrup që 

neutralizon NKG2A përfshin fushat CDR1, CDR2 dhe CDR3 të një zinxhiri të rëndë që ka 

sekuencën e përcaktuar në çdo njërin prej SEQ ID NOS: 4-8, dhe fushat CDR1, CDR2 dhe 

CDR3 të një zinxhiri të lehtë që ka sekuencën e përcaktuar në SEQ ID NO: 9. 

  

10. Përbërja për përdorimin e ndonjërit prej pretendimeve të mësipërme, ku antitrupi i 

sipërpërmendur që neutralizon NKG2A është një antitrup jo-shterues. 

  

11. Përbërja për përdorim e pretendimit 10, ku antitrupi i sipërpërmendur është antitrup IgG4, ku 

antitrupi i sipërpërmendur nuk ka një fushë Fc ose ku antitrupi i sipërpërmendur përfshin një 

fushë Fc që modifikohet për të zvogëluar lidhjen midis fushës Fc dhe një receptori Fcγ. 
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1. Një pajisje koduese e imazheve e adaptuar për të segmentuar një imazh në blloqe dhe që 

kodon imazhin në njësi të blloqeve që rezultojnë nga segmentimi i imazhit, i përbërë nga: 

një njësi e segmentimit të bllokut (101) që segmenton në mënyrë rekursive imazhin në 

drejtkëndësha të një madhësie të paracaktuar për të gjeneruar një bllok të synuar që i 

nënshtrohet kodimit; dhenjë njësi kodimi (105) që kodifikon informacionin e segmentimit 

të bllokut të bllokut të synuar, në të cilën  

njësia e segmentimit të bllokut (101) përfshin: 

një njësi kuarterimi që kuarteron bllokun e synuar në segmentimin rekursiv në një 

drejtim horizontal dhe një drejtim vertikal për të gjeneruar katër blloqe; dhe 

një njësi përgjysmuese që përgjysmon bllokun e synuar në segmentimin rekursiv 

në një drejtim horizontal ose një drejtim vertikal për të gjeneruar dy blloqe, 

karakterizuar në atë që, kur segmentimi i mëparshëm rekursiv është 

përgjysmuar dhe blloku i synuar është i një madhësie të paracaktuar ose më i 

vogël, njësia e përgjysmimit ndalon blloku i synuar që i nënshtrohet segmentimit 

aktual rekursiv nga të qenit i segmentuar në të njëjtin drejtim si një drejtim në të 

cilin blloku i synuar ishte segmentuar në segmentimin e mëparshëm rekursiv. 

2. Një metodë e kodimit të imazhit e adaptuar për të segmentuar një imazh në blloqe dhe për të 

koduar imazhin në njësi të blloqeve që rezultojnë nga segmentimi i imazhit, i përbërë nga: 

duke segmentuar në mënyrë rekursive imazhin në drejtkëndësha të një madhësie të 

paracaktuar për të gjeneruar një bllok të synuar që i nënshtrohet kodimit; dhe 

kodimi i informacionit të segmentimit të bllokut të bllokut të synuar, ku përfshin 

segmentimi: 

kuarterizimi i bllokut të synuar në segmentimin rekursiv në një drejtim horizontal 

dhe një drejtim vertikal për të gjeneruar katër blloqe; dhe përgjysmimi i bllokut të 

synuar në segmentimin rekursiv në një drejtim horizontal ose një drejtim vertikal 

për të gjeneruar dy blloqe, karakterizuar në atë që, 
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kur segmentimi i mëparshëm rekursiv është përgjysmuar dhe blloku i synuar është 

i një madhësie të paracaktuar ose më i vogël, përgjysmimi ndalon bllokun e 

synuar që i nënshtrohet segmentimit aktual rekursiv të segmentohet në të njëjtin 

drejtim me një drejtim në të cilin blloku i synuar ishte segmentuar në rekursivin e 

mëparshëm segmentimi. 

3. Një program kodues i imazhit i përshtatur për të segmentuar një imazh në blloqe dhe për të 

koduar imazhin në njësi të blloqeve që rezultojnë nga segmentimi i imazhit, programi përmban 

module të implementuara nga kompjuteri, përfshirë: 

një modul i segmentimit të bllokut që segmenton në mënyrë rekursive imazhin në 

drejtkëndësha të një madhësie të paracaktuar për të gjeneruar një bllok të synuar që i 

nënshtrohet kodimit; dhe 

një modul kodues që kodifikon informacionin e segmentimit të bllokut të bllokut të 

synuar, ku moduli i segmentimit të bllokut përfshin: 

një modul i kuarterimit që lajmëron bllokun e synuar në segmentimin rekursiv në 

një drejtim horizontal dhe një drejtim vertikal për të gjeneruar katër blloqe; dhe 

një modul i përgjysmimit që përgjysmon bllokun e synuar në segmentimin 

rekursiv në një drejtim horizontale ose një drejtim vertikal për të gjeneruar dy 

blloqe, karakterizuar në atë që, kur segmentimi i mëparshëm rekursiv është 

përgjysmuar dhe blloku i synuar është i një madhësie të paracaktuar ose më i 

vogël, moduli i përgjysmimit ndalon blloku i synuar i nënshtrohet segmentimit 

aktual rekursiv nga të qenit i segmentuar në të njëjtin drejtim me një drejtim në të 

cilin blloku i synuar ishte segmentuar në segmentimin e mëparshëm rekursiv. 

4. Një pajisje dekoduese e imazhit e adaptuar për të deshifruar një imazh në njësi blloqesh që 

rezultojnë nga segmentimi i imazhit, që përmban: 

një njësi e segmentimit të bllokut (202) që gjeneron një bllok të synuar që i nënshtrohet 

dekodimit bazuar në informacionin e dekoduar të ndarjes së bllokut rekursiv; dhe 

një njësi dekoduese (203, 204, 205) që dekodon bllokun e synuar, ku njësia e 

segmentimit të bllokut (202) përfshin: 

një njësi kuarterimi që kuarteron bllokun e synuar në segmentimin rekursiv në një 

drejtim horizontal dhe një drejtim vertikal për të gjeneruar katër blloqe; dhe 

një njësi përgjysmuese që përgjysmon bllokun e synuar në segmentimin rekursiv 

në një drejtim horizontal ose një drejtim vertikal për të gjeneruar dy blloqe, 

karakterizuar në atë që, kur segmentimi i mëparshëm rekursiv është 

përgjysmuar dhe blloku i synuar është i një madhësie të paracaktuar ose më i 

vogël, njësia e përgjysmimit ndalon blloku i synuar që i nënshtrohet segmentimit 

aktual rekursiv nga të qenit i segmentuar në të njëjtin drejtim si një drejtim në të 

cilin blloku i synuar ishte segmentuar në segmentimin e mëparshëm rekursiv. 

5. Një metodë e dekodimit të imazhit e adaptuar për të deshifruar një imazh në njësitë e blloqeve 

që rezultojnë nga segmentimi i imazhit, që përmban: 

gjenerimi i një blloku objektiv i deshifruar bazuar në informacionin e dekoduar të 

segmentimit të bllokut rekursiv; dhe  

dekodimi i bllokut të synuar, ku segmentimi përfshin: 

kuarterimi i bllokut të synuar në segmentimin rekursiv në një drejtim horizontal 

dhe një drejtim vertikal për të gjeneruar katër blloqe; dhe përgjysmimi i bllokut të 

synuar në segmentimin rekursiv në një drejtim horizontal ose një drejtim vertikal 
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për të gjeneruar dy blloqe, karakterizuar në atë që, 

kur segmentimi i mëparshëm rekursiv është përgjysmuar dhe blloku i synuar është 

i një madhësie të paracaktuar ose më i vogël, përgjysmimi ndalon bllokun e 

synuar që i nënshtrohet segmentimit aktual rekursiv të segmentohet në të njëjtin 

drejtim me një drejtim në të cilin blloku i synuar ishte segmentuar në rekursivin e 

mëparshëm segmentimi. 

6. Një program i dekodimit të imazhit i përshtatur për të deshifruar një imazh në njësi të blloqeve 

që rezultojnë nga segmentimi i imazhit, programi përmban module të implementuara nga 

kompjuteri, përfshirë: 

një modul i segmentimit të bllokut që gjeneron një bllok të synuar që i nënshtrohet 

dekodimit bazuar në informacionin e ndarjes së dekoduar të bllokut rekursiv; dhe 

një modul dekodues që dekodon bllokun e synuar, ku përfshin moduli i segmentimit të 

bllokut: 

një modul kuarterimi që e katërton bllokun e synuar në segmentimin rekursiv në një 

drejtim horizontal dhe një drejtim vertikal për të gjeneruar katër blloqe; dhe 

një modul i përgjysmimit që përgjysmon bllokun e synuar në segmentimin rekursiv në 

një drejtim horizontale ose një drejtim vertikal për të gjeneruar dy blloqe, karakterizuar 

në atë që, kur segmentimi i mëparshëm rekursiv është përgjysmuar dhe blloku i synuar 

është i një madhësie të paracaktuar ose më i vogël, moduli i përgjysmimit ndalon blloku i 

synuar i nënshtrohet segmentimit aktual rekursiv nga të qenit i segmentuar në të njëjtin 

drejtim me një drejtim në të cilin blloku i synuar ishte segmentuar në segmentimin e 

mëparshëm rekursiv. 
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1. Lipozome bosh që përfshijnë 30% (ë/ë) ose më shumë kolesterol dhe sfingomielin, ose përzjerjet e lipozomeve bosh që 

përfshijnë 30% (ë/ë) ose më shumë kolesterol dhe sfingomielin, ose fosfatidilkoline dhe sfingomielin, me lipozome të tjera bosh 

të përbërjes së lipid të përcaktuar për përdorim në trajtimin dhe parandalimin e infeksioneve bakteriale. 
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2. Lipozome bosh që përfshijnë 30% (ë/ë) ose më shumë kolesterol dhe sfingomielin, ose përzjerjet e lipozomeve bosh që 

përfshijnë 30% (ë/ë) ose më shumë kolesterol dhe sfingomielin, ose fosfatidilkoline dhe sfingomielin, me lipozome të tjera bosh 

që përfshijnë lipide ose fosfolipide të zgjedhur nga grupi i përbërë nga kolesteroli, sfingomieline, ceramide, fosfatidilkoline, 

fosfatidiletanolamine, fosfatidilserine, diacilglicerole, dhe acide fosfatidik që përmbajnë një ose dy acide yndyrore të saturuara 

ose pasaturuara më të gjata se 4 atome karboni dhe deri në 28 atome karboni, për përdorim në trajtimin dhe parandalimin e 

infeksioneve bakteriale sipas pretendimit 1. 

 

3. Përzjerje e lipozomeve të lipozomeve bosh që përfshijnë ose janë përbërë nga kolesterol dhe sfingomielin, me lipozome të tjera 

bosh që përfshijnë ose janë përbërë nga sfingomielin, për përdorim në trajtimin dhe parandalimin e infeksioneve bakteriale sipas 

çdonjë prej pretendimeve 1 ose 2. 

 

4. Përzjerje e lipozomeve të lipozomeve bosh që përfshijnë ose janë përbërë nga fosfatidilkoline dhe sfingomielin, me lipozome 

të tjera bosh që përfshijnë ose janë përbërë nga sfingomielin, për përdorim në trajtimin dhe parandalimin e infeksioneve 

bakteriale sipas pretendimit 1 ose 2. 

 

5. Përzjerje e lipozomeve të lipozomeve bosh që përfshijnë ose janë përbërë nga kolesterol dhe sfingomielin me lipozome të tjera 

bosh që përfshijnë ose janë përbërë nga fosfatidilkoline dhe sfingomielin, dhe me lipozome bosh që përbëhen nga sfingomielin, 

për përdorim në trajtimin dhe parandalimin e infeksioneve bakteriale sipas cdonjë prej pretendimeve 1 deri në 4. 

 

6. Përzjerje e lipozomeve të lipozomeve bosh që përfshijnë ose janë përbërë nga kolesterol dhe sfingomielin me lipozome të tjera 

bosh që përfshijnë ose janë përbërë nga fosfatidilkoline dhe sfingomielin, me lipozome bosh që përbëhen nga sfingomielin, dhe 

me lipozome bosh që përfshijnë ose janë përbërë nga kolesterol dhe fosfatidilkoline, për përdorim në trajtimin dhe parandalimin 

e infeksioneve bakteriale sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 5. 

 

7. Lipozome bosh që përfshijnë kolesterol dhe sfingomielin, ose përzjerje të lipozomeve bosh që përfshijnë  kolesterol dhe 

sfingomielin, ose fosfatidilkoline dhe sfingomielin, me lipozome të tjera bosh të përbërjes lipide të përcaktuar, ku disa ose të 

gjitha lipozomet janë modifikuar me glikol polietilen, për përdorim në trajtimin dhe parandalimin e infeksioneve bakteriale sipas 

çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 6. 

 

8. Lipozome bosh që përfshijnë kolesterol dhe sfingomielin, ose përzjerje të lipozomeve bosh që përfshijnë  kolesterol dhe 

sfingomielin, ose fosfatidilkoline dhe sfingomielin, me lipozome të tjera bosh të përbërjes lipide të përcaktuar, për përdorim në 

trajtimin dhe parandalimin e bakteremisë, lezioneve të lëkurës së infektuar bakterialisht, meningitit dhe infeksioneve të traktit 

respirator, sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në 7. 

 

9. Lipozomet bosh ose përzjerja e lipozomeve bosh për përdorim sipas çdonjë prej pretendimeve 1 ose 8, ku përdorimi i 

përmendur është trajtimi i infeksioneve bakteriale të një pacienti në nevojë të tij, dhe ku një sasi efektive terapeutike e 

lipozomeve bosh të përmendura ose përzjerjeve të lipozomeve bosh është përdorur. 

 

10. Lipozomet bosh ose përzjerja e lipozomeve bosh për përdorim sipas pretendimit 9, ku sasia efektive terapeutike e përmendur 

e lipozomeve bosh të përmendura ose përzjerjet e përmendura të lipozomeve bosh është përdorur përpara, pas, së bashku ose 

paralelisht me një medikament antibiotik standard kundër infeksionit bakterial. 

 

11. Lipozomet bosh ose përzjerja e lipozomeve bosh për përdorim sipas çdonjë prej pretendimeve 1 ose 8, ku përdorimi i 

përmendur është parandalimi i një infeksioni bakterial të një subjekti të ekspozuar ndaj rrezikut të infeksionit, ku një sasi 

parandaluese e lipozomeve bosh të përmendura ose përzjerjes së përmendur të lipozomeve bosh është përdorur. 

 

12. Dy shtresorë lipid ose monoshtresorë lipid që përfshijnë 30% (ë/ë) ose më shumë kolesterol dhe sfingomyelin, dhe 

opsionalisht fosfatidilkoline, që mbulon sipërfaqe jo-lipide, për përdorim në trajtimin dhe parandalimin e infeksioneve bakteriale. 

 

13. Një përzjerje e lipozomeve bosh që përfshijnë 30% (ë/ë) ose më shumë kolesterol dhe sfingomielin, ose fosfatidilkoline dhe 

sfingomielin, me lipozome të tjera bosh të përbërjes lipide të përcaktuar. 

 

14. Një përzjerje sipas pretendimit 13 të lipozomeve bosh që përfshijnë kolesterol dhe sfingomielin, ose fosfatidilkoline dhe 

sfingomielin, me lipozome bosh që përbëhen nga sfingomielin. 

 

15. Një përzjerje sipas pretendimit 13 ose 14 të lipozomeve bosh që përfshijnë kolesterol dhe sfingomielin me lipozome të tjera 

bosh që përfshijnë fosfatidilkoline dhe sfingomielin, dhe me lipozome bosh që përbëhen nga sfingomielin. 
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16. Një përzjerje sipas çdonjë prej pretendimeve 13 deri në 15 prej lipozomeve bosh që përfshijnë kolesterol dhe sfingomielin me 

lipozome të tjera bosh që përfshijnë fosfatidilkoline dhe sfingomielin, me lipozome bosh që përbëhen nga sfingomielin, dhe me 

lipozome bosh që përbëhen nga kolesterol dhe fosfatidilkoline. 

 

17. Një përzjerje sipas çdonjë prej pretendimeve 13 deri në 16 të lipozomeve bosh ku disa ose të gjitha lipozomet janë modifikuar 

me polietilene glikol. 

 

18. Një përbërje farmaceutike që përfshin (i) lipozome bosh që përfshijnë 30% (ë/ë) ose më shumë kolesterol dhe sfingomielin, 

ose një përzjerje e lipozomeve bosh që përfshijnë 30% (ë/ë) ose më shumë kolesterol dhe sfingomielin, ose fosfatidilkoline dhe 

sfingomielin, me lipozome të tjera bosh të përbërjes lipide të përcaktuar; dhe (ii) një përbërje aktive farmaceutike e mëtejshme, 

ku në mënyrë të preferuar përbërja aktive farmaceutike e mëtejshme është zgjedhur nga një antibiotik, një agjent anti-kancer, një 

medikament anti-inflamator, një vasopresor, një vasokonstriktor, një ndalues dhimbjeje dhe një anti-toksin. 
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