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(11) 9876 
(97)  EP3423440 / 06/01/2021 

(96)  17711366.9 / 02/03/2017 

(22)  04/02/2021 

(21)  AL/P/ 2021/90 

(54)  DERIVATIVI 5-METIL-6-FENIL-4,5-DIHIDRO-2H-PIRIDAZIN-3-ONE PËR 

TRAJTIMIN E TUMOREVE TË TRURIT 

27/04/2021 

(30) 2016042535  04/03/2016  JP 

(71)  Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. 

2-9, Kanda Tsukasa-machi Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535, JP 

(72) HIROSE, Toshiyuki (c/o OTSUKA PHARMACEUTICAL CO. LTD., 3-2-27 Otedori, 

Chuo-ku, Osaka-shiOsaka 540-0021); YAMAGUCHI, Kazuya (c/o OTSUKA 

PHARMACEUTICAL CO. LTD., 3-2-27 Otedori, Chuo-ku, Osaka-shiOsaka 540-0021); 

TERAUCHI, Yuki (c/o OTSUKA PHARMACEUTICAL CO. LTD., 3-2-27 Otedori, 

Chuo-ku, Osaka-shiOsaka 540-0021); KATOH, Takahiro (c/o OTSUKA 

PHARMACEUTICAL CO. LTD., 3-2-27 Otedori, Chuo-ku, Osaka-shiOsaka 540-0021); 

IIDA, Masatoshi (c/o OTSUKA PHARMACEUTICAL CO. LTD., 3-2-27 Otedori, Chuo-

ku, Osaka-shiOsaka 540-0021); YOKOYAMA, Fumiharu (c/o OTSUKA 

PHARMACEUTICAL CO. LTD., 3-2-27 Otedori, Chuo-ku, Osaka-shiOsaka 540-0021); 

NISHIMORI, Hikaru (c/o OTSUKA PHARMACEUTICAL CO. LTD., 3-2-27 Otedori, 

Chuo-ku, Osaka-shiOsaka 540-0021); OBUCHI, Yutaka (c/o OTSUKA 

PHARMACEUTICAL CO. LTD., 3-2-27 Otedori, Chuo-ku, Osaka-shiOsaka 540-0021); 

NABESHIMA, Hiroshi (c/o OTSUKA PHARMACEUTICAL CO. LTD., 3-2-27 Otedori, 

Chuo-ku, Osaka-shiOsaka 540-0021) ;TAKAKI, Emiri (c/o OTSUKA 

PHARMACEUTICAL CO. LTD., 3-2-27 Otedori, Chuo-ku, Osaka-shiOsaka 540-0021) 

(74) Krenar LOLOÇI 

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

(57) 1. Një përbërje e formulës (1): 

 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku 

R1 deri në R4 janë në mënyrë të pavarur atom hidrogjen, halogjen, OH, CN, C1-6 grup alkil, C1-6 grup 

alkil i halogjenizuar, C2-6 grup alkenil, C1-6 grup alkoksi, ose C1-6 grup alkoksi i halogjenizuar, me 

kusht që një ose dy prej R1 deri në R4 janë atome hidrogjen, por nuk është se të tre ose katër prej tyre 

janë atome hidrogjeni, dhe 



Y është C1-6 alkilen ose C2-6 grup alkilen, ku alkilen ose grupi alkilen mund të zëvendësohet me një 

ose më shumë zëvendësues të zgjedhur në mënyrë të pavarur nga grupi i përbërë prej C1-6 grup alkil, 

halogjen, dhe C1-6 grup alkil i halogjenizuar, më tej ku një atom karbon i zëvendësueshëm në lidhjen 

zëvendësuese te alkilen ose grupi alkilen dhe një tjetër atom karboni i zëvendësueshëm në alkilen ose 

grupin alkilen, ose dy atome karbon të zëvendësueshme në lidhjen zëvendësuese te alkilen ose grupi 

alkilen mund të kombinohen së bashku për të formuar një unazë karbon më 3- deri në 6- elemente. 

  

2. Përbërja e pretendimit 1 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku çdo dy prej R1 deri në R4 janë 

atome hidrogjen. 

  

3. Përbërja e pretendimit 1 ose 2 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku R1 deri në R4 janë në 

mënyrë të pavarur atom hidrogjen, halogjen, OH, CN, C1-4 grup alkil, C1-4 grup alkil i halogjenizuar, C2-4 grup 

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

  

4. Përbërja e pretendimit 1 ose 2 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku R1 deri në R4 janë në 

mënyrë të pavarur atom hidrogjen, atom fluorinë, atom klorinë, OH, CN, C1-4 grup alkil, grup vinil, ose C1-

4 grup alkoksi. 

  

5. Përbërja e çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 4 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku 

alkilen ose grupi alkilen në Y zëvendësohet me një ose më shumë zëvendësues të zgjedhur në mënyrë të 

pavarur nga grupi i përbërë prej C1-4 grup alkil, halogjen, dhe C1-4 grup alkil i halogjenizuar, më tej ku një 

atom karbon i zëvendësueshëm në lidhjen zëvendësuese te alkilen ose grupi alkilen dhe një tjetër atom karbon 

i zëvendësueshëm në alkilen ose grupin alkilen, dhe dy atome karbon të zëvendësueshme në lidhjen 

zëvendësuese te alkilen ose grupi alkilen mund të kombinohen së bashku për të formuar një unazë karbon me 

3- deri në 6- elemente.  

  

6. Përbërja e çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 4 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku një 

atom karbon i alkilen ose grupit alkilen në Y është zëvendësuar me një ose dy zëvendësues të zgjedhur në 

mënyrë të pavarur nga grupi i përbërë prej C1-4 grup alkil dhe C1-4 grup alkil i halogjenizuar, më tej kur atomi 

karbon është zëvendësuar me dy zëvendësues, secili atom karbon i zëvendësueshëm te dy zëvendësuesit 

mund të kombinohen së bashku për të formuar një unazë karbon me 3- deri në 6- elemente.  

  

7. Përbërja e çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 4 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku 

alkilen ose grupi alkilen në Y nuk ka zëvendësues. 

  

8. Përbërja e çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 7 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku 

përbërja e formulës (1) përfaqësohet në formulën e mëposhtme 



 

  

9. Përbërja e pretendimit 1 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, e cila zgjidhet nga përbërjet e 

mëposhtme: 

6-[3-bromo-5-klor-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3,5-diklor-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-5-fluoro-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-bromo-2-fluoro-4-(3-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-2-fluoro-4-(3-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-2-fluoro-4-(3-hidroksipropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-bromo-2-fluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-bromo-5-fluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-2-fluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-

one, 

6-{3-klor-4-[(2R)-2-hidroksipropoksi]-5-metilfenil}-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

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

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

6-[3-bromo-2-fluoro-4-(2-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3,5-diklor-4-(2-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-2-fluoro-4-(2-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-4-(2-hidroksipropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-bromo-5-klor-4-(2-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[2-fluoro-4-(2-hidroksipropoksi)-3-vinilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-2-fluoro-4-(2-hidroksibutoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-bromo-5-fluoro-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-

one, 

6-[3-klor-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-5-fluoro-4-(4-hidroksi-2,2-dimetilbutoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3,5-diklor-4-(4-hidroksi-2,2-dimetilbutoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3,5-diklor-4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 



6-[3-bromo-4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)-2-fluorofenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-

one, 

6-[3-klor-4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

(5R)-(-)-6-[3-klor-2-fluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-

one, 

(5R)-(-)-6-[4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)-2-fluoro-3-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-

piridazin-3-one, 

(5R)-(-)-6-[2,3-difluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

(5R)-(-)-6-[3-fluoro-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-

piridazin-3-one, 

(5R)-(-)-6-[3-bromo-5-klor-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-

piridazin-3-one, 

6-[3-klor-2,5-difluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-2-fluoro-4-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-

3-one, 

6-[3-klor-2,5-difluoro-4-(3-hidroksipropoksi)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-4-(3-hidroksi-2-metilpropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-[3-klor-2-fluoro-4-(2-hidroksipropoksi)-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-one, 

6-{3-klor-2-fluoro-4-[(Z)-4-hidroksi-2-buteniloksi]-5-metilfenil}-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-

3-one, 

6-(3-klor-4-{[(1S*,2R*)-2-(hidroksimetil)ciklopropil]metoksi}-5-metilfenil)-5-metil-4,5-dihidro-2H-

piridazin-3-one, 

6-[3-klor-4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)-2-fluoro-5-metilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-

piridazin-3-one, 

6-[4-(2,2-difluoro-3-hidroksipropoksi)-2-fluoro-3,5-dimetilfenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-

one, 

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

piridazin-3-one, 

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

one, 

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

6-[2-fluoro-4-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)-3-(trifluorometil)fenil]-5-metil-4,5-dihidro-2H-piridazin-

3-one. 

  

10. Përbërja e çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 9 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj për 

përdorim në trajtimin e tumorit malinj. 
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(57) Një proces për përgatitjen e komponimeve të formulës (I) 

 

 
 

ku Unaza A dhe Unaza B janë njëra nga si vijon: 

 

(1) Unaza A është një unazë heterociklike monociklike e pangopur opsionalisht e zëvendësuar, 

dhe Unaza B është një unazë heterociklike monociklike e pangopur opsionalisht e zëvendësuar, 

një unazë heterobiciklike e ndërfutur e pangopur opsionalisht e zëvendësuar, ose një unazë 

benzeni opsionalisht e zëvendësuar; ose 

(2) Unaza A është një unazë benzeni opsionalisht e zëvendësuar, dhe Unaza B është një 

unazë heterociklike monociklike e pangopur opsionalisht e zëvendëusar, ose një unazë 

heterobiciklike e ndërfutur e pangopur opsionalisht e zëvendësuar ku Y është bashkuar tek 

unaza heterociklike e unazës heterobiciklike të ndërfutur; ose 

(3) Unaza A është një unazë heterobiciklike e ndërfutur e pangopur opsionalisht e zëvendësuar 

ku grupi funksional sheqer X-(sheqer) dhe grupi funksional -Y-(Unaza B) janë të dy në të 



njëjtën unazë heterociklike të unazës heterobiciklike të ndërfutur, dhe Unaza B është një unazë 

heterociklike monociklike e pangopur opsionalisht e zëvendësuar, një unazë heterobiciklike e 

ndërfutur e pangopur opsionalisht e zëvendësuar, ose një unazë benzeni opsionalisht e 

zëvendësuar; 

 

X është një atom karboni; 

Y është -(CH2)N-; ku n është 1 ose 2; 

 

me kusht që në Unazën A, X është pjesë e një lidhjeje të pangopur; 

ose një kirpë ose solvat i tij farmaceutikisht i pranueshëm; që përmban 

 

 
reagimin e një komponimi të formulës (X) ku Q0 është brom ose jod me një kompleks të di(C1-

4alkil)magnezit me klorur litiumi ose një kompleks të klorurit të (C1-4alkil)magnezit me klorur litiumi 

ose një kompleks të bromurit të (C1-4alkil)magnezit me klorur litiumi; në një tretës organik ose 

përzierje të tyre; në një temperaturë që varion nga temperatura e ambientit deri në -78°C; për të dhënë 

komponimin përkatës të formulës (XI), ku Q1 është MgCl ose MgBr përkatës; 

 

 
 

reagimin e komponimit të formulës (XI) me një komponim të formulës (XII), ku Z është një grup 

mbrojtës oksigjeni i përzgjedhur nga grupi që konsiston në acetil dhe pivaloil; në një tretës organik 

ose përzierje të tij; në një temperaturë që varion nga temperatura e ambientit deri në -78°C; për të 

dhënë komponimin përkatës të formulës (XIII); 

 

 
 



reagimin e komponimit të formulës (XIII) me një acid Lewis; në praninë e një trialkilsilani; në një 

tretës organik ose përzierje të tyre; në një temperaturë që varion nga 0°C deri në temperaturën e 

refluksit; për të dhënë komponimin përkatës të formulës (XIV); 

 

 
 

duke larguar një grup mbrojtës nga komponimi i formulës (XIV); për të dhënë komponimin përkatës 

të formulës (I). 

 

2. Një proces si në Pretendimin 1, ku 

X është një atom karboni; 

Unaza A është përzgjedhur nga grupi që konsiston në 4-metilfenil dhe 4-klorofenil; 

Y është -CH2- dhe është lidhur në pozicionin-3 të Unazës A; dhe 

Unaza B është përzgjedhur nga grupi që konsiston në 2-(5-(4-fluorofenil)-tienil) dhe 2-(5-(6-fluoro-

pirid-3-il)-tienil). 

 

3. Një proces si në Pretendimin 1, ku komponimi i formulës (X) reagon me një kompleks të di(C1-

4alkil)magnezit me klorur litiumi; dhe ku komplkesi i di(C1-4alkil)magnezit me klorur litiumi është një 

kompleks i di(sec-butil)magnezit me klorur litiumi; për të dhënë komponimin përkatës të formulës 

(XI) ku Q1 është MgCl. 

 

4. Një proces për të përgatitur një komponim të formulës (I-S) 

 

 
 

ose solvat të tij; që përmban 

 



 
 

reagimin e një komponimi të formulës (X-S) ku Q0 është brom ose jod me një kompleks të di(C1-

4alkil)magnezit me klorur litiumi ose kompleks të klorurit të C1-4alkil magnezit me klorur litiumi ose 

një kompleks të bromurit të C1-4alkil magnezit me klorur litiumi; në një tretës organik ose përzierje të 

tyre; në një temperaturë që varion nga temperatura e ambientit deri në -78°C; për të dhënë komponimin 

përkatës të formulës (XI-S), ku Q1 është MgCl ose MgBr përkatës; 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

reagimin e komponimit të formulës (XI-S) me një komponim të formulës (XII-S), ku Z është një grup 

mbrojtës oksigjeni i përzgjedhur nga grupi që konsiston në acetil dhe pivaloil; në një tretës organik 

ose përzierje të tij; në një temperaturë që varion nga temperatura e ambientit deri në -78°C; për të 

dhënë komponimin përkatës të formulës (XII-S); 



 

 
 

reagimin e komponimit të formulës (XIII-S) me një acid Lewis; në praninë e një reaguesi silani; në një 

tretës organik ose përzierje të tij; në një temperaturë që varion nga 0°C deri në temperaturën e refluksit; 

për të dhënë komponimin përkatës të formulës (XIV-S); 

 

 

 

 
 

duke larguar një grup mbrojtës nga komponimi i formulës (XIV-S); për të dhënë komponimin përkatës 

të formulës (I-S). 

 

5. Një proces si në Pretendimin 4, ku kompleksi i di(C1-4alkil)magnezit me klorur litiumi ose kompleksi 

i klorurit të C1-4alkil magnezit me klorur litiumi ose kompleksi i bromurit të C1-4alkil magnezit me 

klorur litiumi është i pranishëm në një sasi që varion nga 1.0 deri në 1.5 ekuivalente molare. 

 

6. Një proces si në Pretendimin 4, ku komponimi i formulës (X-S) reagon me një kompleks të di(C1-

4alkil)magnezit me klorur litiumi; dhe ku kompleksi i di(C1-4alkil)magnezit me klorur litiumi është një 

kompleks i di(sec-butil)magnezit me klorur litiumi; për të dhënë komponimin përkatës të formulës 

(XI-S) ku Q1 është MgCl. 

 

7. Një proces si në Pretendimin 6, ku kompleksi i di(sec-butil)magnezit me klorur litiumi është i 

pranishëm në një sasi që varion nga 1.0 deri në 1.5 ekuivalente molare. 

 

8. Një proces si në Pretendimin 4, ku Z është acetil. 

 

9. Një proces si në Pretendimin 4, ku komponimi i formulës (XII-S) është i pranishëm në një sasi që 

varion nga 1.0 deri në 2.0 ekuivalente molare. 

 



10. Një proces si në Pretendimin 4, ku, kur komponimi i formulës (XI-S) reagon me komponimin e 

formulës (XII-S), komponimi i formulës (XI-S) shtohet në një përzierje të komponimit të formulës 

(XII-S) në një tretës organik ose përzierje të tij. 

 

11. Një proces si në Pretendimin 4, ku acidi Lewis është përzgjedhur nga grupi që konsiston në BF3•OEt2, 

BF3•THF, klorur alumini, klorur zinku dhe klorur hekuri; dhe ku silani është përzgjedhur nga grupi që 

konsiston në trietilsilan, triizopropilsilan dhe tetrametildisiloksan. 

 

12. Një proces si në Pretendimin 11, ku acidi Lewis është klorur alumini dhe ku kloruri i aluminit është i 

pranishëm në një sasi që varion nga 0.5 deri në 2.5 ekuivalente molare. 

 

13. Një proces si në Pretendimin 11, ku reaguesi silan është tetrametildisiloksan; dhe ku 

tetrametildisiloksani është i pranishëm në një sasi që varion nga 1.0 deri në 2.5 ekuivalente molare. 

 

14. Një proces si në Pretendimin 11, ku acidi Lewis është klorur alumini; ku reaguesi silan është 

tetrametildisiloksan; dhe ku raporti molar i klorurit të aluminit ndaj tetrametildisiloksanit është 1 : 

1.25. 
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(57) 1. Rrjetë teli (10a; 10b; 10c), në mënyrë të vecantë rrjetë sigurie, me një shumësi helikash (12a, 14a; 

12b; 12c) që janë gërshetuar me njëra-tjetrën dhe të paktën njëra (helikë (12a) prej të cilës është prodhuar prej 

të paktën një teli të vetëm, një fashe teli, një fije teli, një litar teli dhe/ose elementi tjetër gjatësor (16a; 16b; 

16c) me të paktën një tel (18a; 18b; 18c) prodhuar nga një çelik me rezistencë të lartë që ka një forcë 

rezistence prej të paktën 800 N mm-2, 

karakterizuar në atë qënë një test të përkuljes së kundërt teli (18a; 18b; 18c) është i përkulshëm në drejtime 

të kundërta, respektivisht perj të paktën 90°, rreth të paktën një cilindri përkuljeje (40a) që ka një diametër 

prej maksimalisht 2d, të paktën M herë pa u thyer, 

ku M mund të përcaktohet, duke e rrumbullakosur nga poshtë nëse është e nevojshme, që të jetë C · R-0.5 · d-

0.5 dhe ku d është diametri i telit (18a; 18b; 18c) dhënë në mm, R është një fuqi e rezistencës së telit (18a; 18b; 

18c) në N mm-2 dhe C është një faktor prej të paktën 400 N0.5 mm-0.5. 



  

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

karakterizuar në atë që helika (12a; 12b; 12c) përmban të paktën një këmbë të parë (20a; 20b; 20c), të 

paktën një këmbë të dytë (22a; 22b; 22c) dhe të paktën një rajon përkuljeje (24a; 24b; 24c) që lidh këmbën e 

parë (20a; 20b; 20c) dhe këmbën e dytë (22a; 22b; 22c). 

  

3. Rrjetë teli sipas pretendimit 1 ose 2, 

karakterizuar në atë që këmba e parë (20a; 20b; 20c) dhe/ose këmba e dytë (22a; 22b; 22c) të paktën në 

raport me prerjen ndjekin/ndjek një kontur të drejtë. 

  

4.Rrjetë teli (10a; 10b; 10c) sipas një prej pretendimeve të mëparshëm, 

karakterizuar në atë që këmba e parë (20a; 20b; 20c) shtrihet të paktën në raport me prerjen në një plan të 

parë dhe këmba e dytë (22a; 22b; 22c) shtrihet të paktën në raport me prerjen në një plan të dytë që është 

paralel me planin e parë. 

  

5. Rrjetë teli (10a; 10b; 10c) sipas një prej pretendimeve 2 deri 4, 

karakterizuar në atë që, në një pamje transversale në paralel me një plan kryesor shtrirjeje të helikës (12a; 

12b; 12c) dhe pingul me një drejtim gjatësor (28a; 28b; 28c) të helikës (12a; 12b; 12c), rajoni i përkuljes 

(24a; 24b; 24c) të paktën në raport me prerjen sipas sektorit ndjek një kurs të përafërsisht të drejtë. 

  

6. Rrjetë teli (10a; 10b; 10c) sipas një prej pretendimeve të mëparshëm, 

karakterizuar në atë që në pamjen transversale të helikës (12a; 12b; 12c) ndjek të paktën në raport me 

prerjen një kurs me hapa. 

  

7. Mënyrë për identifikimin e një teli të përshtatshëm (18a), prodhuar me një çelik me rezistencë të lartë me 

një fuqi rezistence prej të paktën 800 N mm-2, për një rrjetë teli (10a), në mënyrë të vecantë një rrjetë sigurie, 

në mënyrë të veçantë sipas një prej pretendimeve të mëparshëm, me një shumë helikash (12a, 14a) që janë 

gërshetuar me njëra-tjetrën dhe të paktën një helikë (12a) prej të cilës duhet të prodhohet prej të paktën një 

teli të vetëm, një fashe teli, një fije teli, një litar teli dhe/ose një elementi tjetër gjatësor (16a) me telin e 

përshtatshëm (18a), 

karakterizuar në atë që teli (18a) është identifikuar si i përshtatshëm nëse në një test të përkuljes së kundërt 

një pjesë testi (42a) e telit (18a) është e përkulshme në drejtime të kundërta, me të paktën 90° respektivisht, 

rreth të paktën një cilindri përkuljeje (40a) që ka një diametër prej maksimalisht 2d, të paktën M herë pa u 

thyer, 

ku M mund të përcaktohet, duke e rrumbullakosur nga poshtë nëse është e nevojshme, që të jetë C · R-0.5 · d-

0.5 dhe ku d është diametri i telit (18a) dhënë në mm, R është një fuqi e rezistencës së telit (18a) në N mm-2 

dhe C është një faktor prej 400 N0.5 mm-0.5. 



  

8. Mënyrë për prodhimin e rrjetëssë telit (10a) në mënyrë të veçantë një rrjete sigurie, në mënyrë të veçantë 

sipas një prej pretendimeve 1 deri 6, me një shumësi helikash (12a, 14a) që janë gërshetuar me njëra-tjetrën, 

ku një tel (18a) prodhuar nga çeliku me rezistencë të lartë me një fuqi rezistence prej të paktën 800 N mm-2, 

qëështë i përshtatshëm për prodhimin, është identifikuar të paktën me anë të mënyrës sipas pretendimit 7 dhe, 

ku të paktën një helikë (12a) është prodhuar prej të paktën një teli të vetëm, një fashe teli, një fije teli, një litar 

teli dhe/ose një elementi tjetër gjatësor (16a) me telin e identifikuar (18a) ose me përkulje.  
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(57) 1. Një sistem kirurgjikal që përmban: 

të paktën dy njësi modulare, që përmbajnë një njësi modulare të parë dhe një njësi modulare të dytë, 

secila njësi modulare përmban: 

një krah kirurgjikal; dhe 

një njësi motor që përmban elemente aktivizimi të konfiguruar për të aktivizuar lëvizjen e krahut 

kirurgjikal të përmendur, njësia motor e përmendur është konfiguruar që të jetë e lidhur në mënyrë 

operacionale me krahun kirurgjikal të përmendur, njësia motor e përmendur përkufizon një aks të 

gjatë; njësia motor e përmendur përmban një strehë; 

ku njësia motor e njësisë modularetë parë të përmendur është konfiguruar që të jetë e rreshtuar në 

mënyrë fqinj me njësinë motor të njësisëmodulare të dytë të përmendur, ku një faqe gjatësore e strehës 

së njësisë motor të përmendur të njësisëmodulare të parë përmban një gjeometri lidhjeje të 

përshtatshme për të lidhur faqen gjatësore të përmendur të strehës së njësisë motor të përmendur me 

një faqe gjatësore tëstrehës sënjësisë motor të përmendur të njësisëmodulare të dytë të përmendur; 

karakterizuar në atë që njësia motor e përmendur e secilës prej njësive modulare të para dhe të dyta 

të përmendura janë të lidhura në mënyrë operacionale me krahun kirurgjikal respektiv nëpërmjet një 



vrime të zgjatur përcaktuar në një faqe gjatësore të strehës së njësisë motor të përmendur; vrima e 

zgjatur e përmendur është formuar dhe dimensionuar që të marrë në mënyrë të heqshme një pjesë të 

zgjatur të krahut kirurgjikal të përmendur; 

ku vetëm kur pjesa e krahut kirurgjikal të përmendur është marrë brenda vrimës së përmendur, 

elementët e aktivizimit të përmendur kontaktojnë me krahun kirurgjikal të përmendur për të lidhur në 

mënyrë operacionale krahun kirurgjikal të përmendur, krahu kirurgjikal i përmendur është mbajtur 

mekanikisht në vend nga një ose më shumë komponentë mbajtës dhe shtrihet nga një faqe distale të 

strehës së njësisë motor të përmendur, paralelisht me aksin e gjatë të përmendur të njësisë motor të 

përmendur. 

 

2. Sistemi sipas pretendimit 1, ku gjeometria e përmendur përmban një ose të dyja gungat dhe dhëmbëzimet 

për të angazhuar dhëmbëzimet dhe gungat respektive tëstrehëssë përmendur të njësisë motor të përmendur të 

njësisë modulare të dytë të përmendur. 

  

3. Sistemi sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-2, ku kur krahu kirurgjikal i përmendur merret brenda vrimës së 

përmendur, një aks i gjatë i krahut kirurgjikal të përmendur pozicionohet në një distancë laterale më të vogël 

se 5 mm nga faqja gjatësore e përmendur e strehës së përmendur që përfshin gjeometrinë e lidhjes së përmendur. 

  

4. Sistemi kirurgjikal sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-3, ku aksi i gjatë i përmendur i njësisë motor të 

përmendur është paralel me një aks të gjatë të krahur kirurgjikal të përmendur që shtrihet nga njësia motor e 

përmendur, njësia motor përcakton një shtrirje proksimale të krahut kirurgjikal të përmendur. 

  

5. Sistemi kirurgjikal sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-4, ku gjeometria e lidhjes e përmendur është 

konfiguruar në mënyrë të tillë që kur njësia modulare e parë e përmendur është lidhur me njësinë modulare të 

dytë të përmendur faqja gjatësore e përmendur e strehës së njësisë motor të parëtë përmendur kontakton direkt 

faqen gjatësore të përmendur të strehës së njësisë motor të dytë të përmendur. 

  

6. Sistemi kirurgjikal sipas pretendimit 3, ku kur njësia modulare e parëe përmendur është e lidhur me njësinë 

modulare të dytëtë përmendur në gjeometrinë e lidhjes të përmendur, një distancë ndërmjet akseve të gjatë të 

krahëve kirurgjikalë që shtrihen nga strehat e njësisë motor të përmendur është më pak se 10 mm. 

  

7. Sistemi kirurgjikal sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-6, ku elementët e aktivizimit të përmendur përmbajnë 

marshe motori dhe ku pjesa e krahut kirurgjikal të përmendur përmban marshe krahu kirurgjikal; marshet e 

motorit të përmendur kontaktojnë në mënyrë operacionale marshet e krahut të kirurgjikal të përmendur. 

  

8. Sistemi kirurgjikal sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-7, ku streha e njësisë motor të përmendur përmban 

një profil prerje tërthore drejtkëndore në një drejtim pingul me aksin e gjatë të përmendur të njësisë motor të 



përmendur; dhe ku krahu kirurgjikal i përmendur përmban një profil prerje tërthore rrethore në një drejtim 

pingul me një aks të gjatë të krahut kirurgjikal të përmendur. 

  

9. Sistemi kirurgjikal sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-8, ku secila njësi modulare e përmendur është 

konfiguruar që tëoperojë pavarësisht njësisë modulare tjetër. 

  

10. Sistemi kirurgjikal sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-9, ku njësia modulare e përmendur përmban një 

sensor për detektimin nëse njësia modulare e përmendur është e lidhur me një njësi ose disa njësi shtesë 

modulare. 

  

11. Sistemi sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-10, ku secili prej njësive modulare të përmendur përmban një 

njësi lineare integrale, njësia lineare e përmendur është konfiguruar për të aktivizuar të paktën një avancim ose 

tërheqje të njësisë modulare të përmendur. 

  

12. Sistemi sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-11, ku pjesa e krahut kirurgjikal të përmendur qëështë marrë 

brenda vrimës së zgjatur të përmendur shtrihet ndërmjet 60%-99% të një gjatësie e njësisë motor të përmendur 

sic është matur përgjatë aksit të gjatë të përmendur të njësisë motor të përmendur. 

  

13. Sistemi sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-12, ku gjeometria e lidhjes e përmendur është konfiguruar që të 

kycë strehën e njësisë motor të përmendur të njësisë modulare të parë të përmendur në strehën e njësisë motor 

të përmendur të njësisë modulare të dytë të përmendur. 

  

14. Sistemi sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-13, ku një gjatësi e krahut kirurgjikal të përmendur përgjatë 

aksit të gjatë të krahut kirurgjikal të përmendur është ndërmjet 500-1000 mm. 

  

15. Sistemi sipas çdonjërit prej pretendimeve të mëparshëm 1-14, ku vrima e përmendur përfshin një ose më 

shumë gunga dhe/ose dhëmbëzime që parandalojnë krahun kirurgjikal të përmendur që të hyjë në mënyrë 

jokorrekte në vrimën e përmendur. 

  

16. Sistemi sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-15, ku njësia motor e përmendur përmban një sensor që detekton 

nëse krahu kirurgjikal i përmendur kishte qenë i lidhur. 
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(57) 1. Një printer (10) për të printuar një film (12) që mund të printohet më vonë 

hidrografikisht në një objekt, që përmban: 

a) një kornizë (18);  

b) një mekanizëm printimi i montuar në kornizën e përmendur dhe që ka një 

sipërfaqe të jashtme, mekanizmi i printimit i përmendur ka një hyrje për marrjen e 

një cepi drejtues të një filmi, mjete avancimi për avancimin e filmit të përmendur në 

një shpejtësi të kontrolluar nëpërmjet mekanizmit të printimit të përmendur, një 

kokë printimi (38) në gjendje që të përsërisë me vajte-ardhje në një shinë të ndodhur 

sipër filmit që avancon të përmendur dhe që depoziton një shumësi pikash boje në 

filmin që avancon të përmendur dhe, një dalje për lejimin e filmit të printuar të 

përmendur që të dalë prej mekanizmit të printimit të përmendur; 

c) një kapak (46) siguruar për mekanizmin e printimit të përmendur, kapaku i 

përmendur është i lëvizshëm ndërmjet një pozicioni të mbyllur, ku filmi i 

përmendur është i mbuluar dhe, një pozicioni të hapur, ku filmi i përmendur është i 

ekspozuar; karakterizuar në atë që printeri gjithashtu përmban:  

d) një element të parë ngrohës (50) siguruar për kapakun e përmendur që ngroh ajrin 

që vjen;  

e) një ventilator të parë (54) ndodhur afër me elementin e parë ngrohës të 

përmendur që drejton ajrin e ngrohur të përmendur në shumësinë të pikave të bojës 

të përmendur të depozituar në filmin që avancon të përmendur;  

f) një hapje hyrjeje (56) formuar në sipërfaqen e jashtme të përmendur të 

mekanizmit të printimit të përmendur që është rreshtuar me ventilatorin e parë të 

përmendur;  

g) një mbulesë (60) pozicionuar mbi hapjen e hyrjes të përmendur, mbulesa e hapjes 

e përmendur që ka të paktën një hapje të formuar aty përmes e cila krijon një zonë 

të hapur;  

h) një devijues (64) pozicionuar nën mbulesën e përmendur dhe që ka një shumësi 

të hapjeve formuar aty përmes dhe, devijuesi i përmendur rregullon volumin e ajrit 

që kalon nëpërmjet hapjes së hyrjes së përmendur në ventilatorin e parë të 

përmendur;  



i) një cift ventilatorësh të dytë (70, 72) pozicionuar në të dyja anët e kokës së 

printimit të përmendur për rregullimin e temperaturës së ajrit që rrethon kokën e 

printimit të përmendur; dhe  

j) një njësi e kontrollit të ngrohësit që rregullon temperaturën e elementit të parë 

ngrohës të përmendur. 

2. Printeri i pretendimit 1 që përmban gjithashtu një pajisje të leximit digjital siguruar në 

sipërfaqen e jashtme të përmendur të mekanizmit të printimit të përmendur, pajisja e 

leximit digjital e përmendur regjistron temperaturën e ajrit sipas filmit që avancon të 

përmendur.  

3. Printeri i pretendimit 1 ku një element i dytë ngrohës është pozicionuar poshtë filmit që 

avancon të përmendur.  

4. Printeri i pretendimit 3 ku elementi i parë ngrohës i përmendur operon në një 

temperaturë më të lartë se elementi i dytë ngrohës i përmendur.  

5. Printeri i pretendimit 4 ku elementi i parë i ngrohës i përmendur mund të ngrohë ajrin që 

vjen të përmendur në një temperaturë prej të paktën rreth 160° F.  

6. Printeri i pretendimit 1 që përmban gjithashtu një vrimë të zgjatur të pozicionuar në 

kapakun e përmendur poshtë, elementi i parë ngrohës i përmendur, nëpërmjet të cilit ajri i 

ngrohur është drejtuar në shumësinë të pikave të bojës të përmendur. 

7. Printeri i pretendimit 1 ku mekanizmi i printimit i përmendur mund të printojë nga 

ndërmjet rreth 600 këmbë katrore në orë deri rreth 1,000 këmbë katrore në orë dhe, 

temperatura e ajrit sipër filmit që avancon të përmendur ndodhet nga ndermjet rreth 170° F 

deri rreth 220° F. 

8. Printeri i pretendimit 1 ku mekanizimi i printimit i përmendur mund të printojë katër 

ngjyra të ndryshme njëkohësisht dhe, mekanizmi i printimit i përmendur operon në një 

lagështi që ndodhet nga ndërmjet rreth 40% deri rreth 60%.  

9. Printeri i pretendimit 1 ku hapjet e përmendura të formuara nëpërmjet devijuesit të 

përmendur krijojnë një zonë të hapur që është më pak se një zonë e hapur e krijuar nga 

hapjet e formuara të përmendura nëpërmjet mbulesës së përmendur. 

10. Printeri i pretendimit 1, ku mjetet e avancimit të përmendur gjithashtu avancojnë filmin 

e përmendur në mënyrë të ndërprerë nëpërmjet mekanizmit të printimit të përmendur, ku 

elementi i parë ngrohës i përmendur është një prej cifteve të elementeve të parë ngrohës 

siguruar për kapakun e përmendur, secili prej cifteve të elementeve të parë ngrohës të 

përmendur është në gjendje të ngrohë ajrin që vjen, printeri përmban gjithashtu një vrimë të 

zgjatur të pozicionuar në kapakun e përmendur poshtë ciftit të elementeve të parë ngrohës 

të përmendur; ku ventilatori i parë i përmendur është një prej të paktën dy ventilatorëve të 

parë të ndodhur afër ciftit të elementeve të parë ngrohës të përmendur që drejtojnë ajrin e 

ngrohur të përmendur nëpërmjet vrimës së zgjatur të përmendur dhe në shumësinë e pikave 

të bojës të përmendur depozituar në filmin që avancon të përmendur; ku hapja e hyrjes e 

përmendur është një prej të paktën dy hapjeve të hyrjes të formuar në sipërfaqen e jashtme 

të përmendur të mekanizmit të printimit të përmendur, secili prej hapjeve të hyrjes të 

përmendur janë rreshtuar me një prej të paktën dy ventilatorëve të parë të përmendur; ku 

mbulesa e përmendur është një prej cifteve të mbulesave, secila e pozicionuar mbi një prej 

të paktën dy hapjeve të hyrjes të përmendur, secila prej cifteve të mbulesave të përmendura 

ka të paktën një hapje të formuar aty përmes; ku devijuesi i përmendur është një prej 

cifteve të devijuesve pozicionuar poshtë secilës prej mbulesave të përmendura dhe që ka 



një shumësi të hapjeve të formuar aty përmes, secili prej devijuesve të përmendur rregullon 

një volum të kalimit të ajrit në secilin prej të paktën dy ventilatorëve të parë të përmendur; 

dhe ku njësia e kontrollit të ngrohësit të përmendur rregullon temperaturën e ciftit të 

elementeve të parë të ngrohjes të përmendur. 

11. Printeri i pretendimit 10 ku filmi i përmendur është hequr nga rulota e furnizimit dhe 

është avancuar përmes mekanizmit të printimit të përmendur në një rulotë mbledhëse dhe, 

cifti i elementeve të parë të ngrohës të përmendur mund të ngrohë ajrin që vjen në 

temperaturën prej të paktën rreth 160° F.  

12. Printeri i pretendimit 10 ku një vrimë e dytë është formuar në kapakun e përmendur, në 

rrjedhën e poshtme të vrimës së zgjatur të përmendur dhe, ajri i ngrohur që del nga cifti i 

elementeve të parë ngrohës të përmendur përmes vrimës së zgjatur të përmendur dhe 

përmes vrimës së dytë të përmendur do të shkaktojë që shumësia e pikave të bojës e 

përmendur depozituar në filmin që avancon të përmendur të thahet brenda rreth 15 

sekondave. 

13. Një mënyrë e printimit të një filmi (12) që përmban hapat e: 

a) avancimin e një filmi nga një rulotë furnizimi (32) nëpërmjet një mekanizmi 

printimi që është montuar në një kornizë (18), mekanizmi i printimit i përmendur 

printon filmin e përmendur dhe, rikuperon filmin e printuar të përmendur në një 

rulotë mbledhëse, mekanizmi i printimit i përmendur ka një sipërfaqe të jashtme, 

mekanizmi i printimit i përmendur ka një hyrje për marrjen e një cepi drejtues të 

filmit të përmendur, mjete avancimi për avancimin e filmit të përmendur në një 

shpejtësi të kontrolluar nëpërmjet mekanizmit të printimit të përmendur, një kokë 

printimi në gjendje që të përsërisë me vajtje-ardhje në një shinë të ndodhur sipër 

filmit që avancon të përmendur dhe depoziton një shumësi pikash boje në filmin që 

avancon të përmendur dhe një dalje për lejimin e filmit të printuar të përmendur që 

të dalë nga mekanizmi i printimit i përmendur;  

b) sigurimin e një kapaku (46) në mekanizmin e printimit të përmendur, kapaku i 

përmendur është i lëvizshëm ndërmjet një pozicioni të mbyllur, ku filmi i 

përmendur është mbuluar dhe, një pozicioni të hapur, ku filmi i përmendur është i 

ekspozuar; 

c) sigurimin e një elementi të parë ngrohës (50) në kapakun e përmendur që është në 

gjendje të ngrohë ajrin që vjen;  

d) pozicionimin e një ventilatori të parë (54) afër me elementet e parë ngrohës të 

përmendur që drejtojnë ajrin e ngrohur të përmendur në shumësinë e pikave të bojës 

të përmendur depozituar në filmin që avancon të përmendur;  

e) formimin e një hapjeje të hyrjes (56) në sipërfaqen e jashtme të përmendur të 

mekanizmit të printimit të përmendur që është rreshtuar me ventilatorin e parë të 

përmendur;  

f) poziconimin e mbulesës (60) mbi hapjen e hyrjes të përmendur, mbulesa e 

përmendur ka të paktën një hapje të formuar aty përmes;  

g) pozicionimin e një devijuesi (64) në mbulesën e përmendur, devijuesi i 

përmendur ka një shumësi hapjesh të formuar aty përmes që rregullojnë volumin e 

kalimit të ajrit në ventilatorin e parë të përmendur;  

h) pozicionimin e një cifti ventilatorësh të dytë  (70, 72) në të dyja anët e kokave të 

printimit të përmendur për rregullimin e temperaturës së ajrit që rrethon kokën e 



printimit të përmendur; dhe  

i) përdorimin e njësisë së kontrollit të ngrohësit që rregullon temperaturën e 

elementit të parë ngrohës të përmendur. 

14. Mënyra e pretendimit 13 që përmban gjithashtu formimin e një vrime të zgjatur në 

kapakun e përmendur poshtë elementit të parë ngrohës të përmendur nëpërmjet të cilit ajri i 

ngrohur i përmendur është drejtuar në shumësinë e pikave të bojës të përmendur depozituar 

në filmin që avancon të përmendur.  

15. Mënyra e pretendimit 13 ku elementi i parë ngrohës i përmendur mund të ngrohë ajrin që 

vjen të përmendur në një temperaturë nga ndërmjet rreth 160° F deri rreth 220° F dhe 

shumësia e pikave të bojës e përmendur thahet brenda rreth 15 sekondave.  
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(57) 1. Një përbërje farmaceutike që përmban tribenzonat glicerili dhe/ose dibenzoat glicerili për përdorim në 

një metodë për frenimin e avancimit të një çrregullimi neurodegjenerativ. ku metoda në fjalë përfshin 

administrimin te një pacient që ka nevojë për një sasi efikase të përbërjes farmaceutike në fjalë. 

2. Përbërja farmaceutike për përdorim sipas pretendimit 1, ku në metodën në fjalë përbërja farmaceutike 

i administrohet pacientit një herë në ditë. 

3. Përbërja farmaceutike për përdorim sipas pretendimit 1, ku përbërja farmaceutike formulohet së 

bashku me një bartës ose ekscipient farmaceutikisht të pranueshëm. 

4. Përbërja farmaceutike për përdorim sipas pretendimit 1, ku në metodën në fjalë përbërja farmaceutike 

administrohet nga goja. 

5. Përbërja farmaceutike për përdorim sipas pretendimit 1, ku përbërja farmaceutike shërben për 

përdorim në një metodë për frenimin e avancimit të një çrregullimi neurodegjenerativ dhe sasia efektive është 

nga rreth 1 gram deri në 5 gramë në ditë, bazuar në një pacient me peshë 50 kg. 

6.     Përbërja farmaceutike për përdorim sipas pretendimit 1, ku përbërja farmaceutike shërben për përdorim në 

një metodë për frenimin e avancimit të një çrregullimi neurodegjenerativ dhe sasia efektive është rreth 1,25 

gramë në ditë, bazuar në një pacient me peshë 50 kg. 

7. Përbërja farmaceutike për përdorim sipas pretendimit 1, ku çrregullimi neurodegjenerativ përzgjidhet 

nga grupi i përbërë nga skleroza e shumëfishtë, sëmundja e Parkinsonit, sëmundja e Alzheimerit, sëmundja 

Huntington, demenca, një çrregullim i humbjes së kujtesës dhe çdo kombinim i tyre.  
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(57) 1. Një metodë për zbulimin e metilimit të ADN brenda ADN gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë 

në SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16, dhe/ose brenda ADN gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID 

NO: 36, nga një mostër që përfshin ADN pa qeliza nga gjaku ose një mostër të derivuar prej saj prej një 

subjekti, ku subjekti ka një rrezik të rritur për ose është i dyshuar që ka një kancer të zgjedhur nga grupi i 

përbërë prej kancerit të stomakut, mëlçisë, zorrës së trashë, vezores, ezofagut, fshikëzës dhe prostatës kur 

zbulohet metilimi i ADN brenda ADN gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 11 dhe/ose 

16, dhe/ose nga grupi i përbërë prej kancerit të mushkërisë, zorrës së trashë, gjirit, stomakut dhe ezofagut kur 

zbulohet metilimi i ADN brenda ADN gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 36.  

2. Metoda e pretendimit 1, ku ADN gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16 

ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 21, dhe/ose ku ADN gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë 

në SEQ ID NO: 36 ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 41, në mënyrë të preferuar në SEQ ID NO: 

46 dhe më shumë në mënyrë të preferuar në SEQ ID NO: 51.  

3. Metoda e pretendimit 1 ose 2, ku metilimi i ADN është zbuluar në një ADN target që është metiluar në 

kancer. 

4. Metoda e çdo njërit prej pretendimeve 1 deri në 3, që përfshin hapat e  

(a) konvertimit të citozinës së demetiluar në pozicionin-5 te uracili ose bazë tjetër që nuk hibridizohet te 

guanina në ADN gjenomike; 

(b) shumëfishimin e metilimit-specifikisht një pjesë të ADN së konvertuar;  

(c) zbulimin e pranisë ose mungesës së ADN së shumëfishuar në hapin (b);  

 

ku prania ose mungesa e ADN së shumëfishuar është treguese e pranisë ose mungesës, përkatësisht, e ADN 

gjenomike të metiluar. 

5. Metoda e pretendimit 4, ku pjesa e ADN së konvertuar është metilim i shumëfishuar-specifikisht duke 

përdorur të paktën një oligonukleotid metilimi-specifik i cili është në mënyrë substanciale identike ose 

komplementare me një shtrirje prej nukleotideve të afërta të SEQ ID NOs 12-15 dhe/ose 17-20 për 

shumëfishimin e ADN së konvertuar të derivuar nga ADN gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ 

ID NO: 11 dhe/ose 16, përkatësisht, ose të SEQ ID NOs 37-40 për shumëfishimin e ADN së konvertuar të 

derivuar nga ADN-së gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 36.  

6. Një metodë për zbulimin e pranisë ose mungesës së kancerit ose një rrezik i tyre në një subjekt, që përfshin 

zbulimin e metilimit të ADN brenda ADN gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 11 

dhe/ose 16, dhe/ose brenda ADN gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 36 nga një 

mostër që përfshin ADN pa qeliza nga gjaku ose një mostër të derivuar prej saj prej një subjekti, ku kanceri 

është zgjedhur nga grupi i përbërë prej kancerit të stomakut, mëlçisë, zorrës së trashë, vezores, ezofagut, 

fshikëzës dhe prostatës kur zbulohet metilimi i ADN brenda ADN gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë 

në SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16, dhe/ose nga grupi i përbërë prej kancerit të mushkërisë, zorrës së trashë, gjirit, 



 

stomakut dhe ezofagut kur zbulohet metilimi i ADN brenda ADN gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë 

në SEQ ID NO: 36.  

7. Metoda e pretendimit 6, ku ADN-ja gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 11 dhe/ose 

16 ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 21, dhe/ose ku ADN gjenomike që ka një sekuencë të 

përfshirë në SEQ ID NO: 36 ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 41, në mënyrë të preferuar në SEQ 

ID NO: 46 dhe më shumë në mënyrë të preferuar në SEQ ID NO: 51. 

8. Metoda e pretendimit 6 ose 7, ku metilimi i ADN është zbuluar në një ADN target që është metiluar në 

kancer.  

9. Metoda e çdo njërit prej pretendimeve 6 deri në 8, ku 

(i) prania e një sasie të konsiderueshme të ADN gjenomike të metiluar që ka një sekuencë të përfshirë në 

SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16 është treguese për praninë e kancerit të stomakut, mëlçisë, zorrës së trashë, 

vezores, ezofagut, fshikëzës ose prostatës ose një rrezik i tij, dhe mungesa e një sasie të konsiderueshme të 

ADN gjenomike të metiluar që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16 është treguese 

për mungesën e kancerit të stomakut, mëlçisë, zorrës së trashë, vezores, ezofagut, fshikëzës dhe prostatës 

ose një rrezik i tyre,  

(ii) prania e një sasie të konsiderueshme të ADN gjenomike të metiluar që ka një sekuencë të përfshirë në 

SEQ ID NO: 36 është treguese për praninë e kancerit të mushkërisë, zorrës së trashë, gjirit, stomakut ose 

ezofagut ose një rrezik i tyre, dhe mungesës së një sasie të konsiderueshme të ADN gjenomike të metiluar 

që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 36 është treguese për mungesën e kancerit të mushkërisë, 

zorrës së trashë, gjirit, stomakut dhe ezofagut ose një rrezik i tyre  

(iii) prania e një sasie të konsiderueshme të ADN gjenomike të metiluar që ka një sekuencë të përfshirë në 

SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16 dhe prej një sasie të konsiderueshme të ADN gjenomike të metiluar që ka një 

sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 36 është treguese për praninë e kancerit të stomakut, zorrës së trashë 

ose ezofagut ose një rrezik i tyre, dhe  

(iv) prania e një sasie të konsiderueshme të ADN gjenomike të metiluar që ka një sekuencë të përfshirë në 

ose SEQ ID NO:11 dhe/ose 16, ose në SEQ ID NO: 36, dhe mungesës së një sasie të konsiderueshme të 

ADN gjenomike të metiluar që ka një sekuencë të përfshirë në tjetrin është treguese për praninë e kancerit 

ose një rrezik i tyre sipas indikacioneve të (i) dhe (ii) të kombinuar. 

 

10. Metoda e pretendimit 9, më tej që përfshin konfirmimin e një kanceri tregues dhe/ose kufizimin e 

kancereve tregues duke përdorur një ose më shumë mënyra të mëtejshme për zbulimin e një kanceri tregues.  

11. Metoda e pretendimit 9, ku sasia e ADN-së gjenomike të metiluar është përcaktuar nga PCR në kohë-reale 

ose nga sekuencimi.  

12. Përdorimi i një oligonukleotidi të zgjedhur nga grupi i përbërë prej një mbushësi, bllokuesi ose sondë, i 

cili ka një sekuencë që është në mënyrë substanciale identike ose komplementare me një shtrirje prej 

nukleotideve të afërta të SEQ ID NOs 12-15 ose 17-20, ose i cili ka një sekuencë që është në mënyrë 

substanciale identike ose komplementare me një shtrirje prej nukleotideve të afërta të SEQ ID NOs 37-40, në 

një metodë për zbulimin e metilimit të ADN-së për diagnozën e kancerit, për vlerësimin e përgjigjes ndaj 

trajtimit të kancerit, për monitorimin e kancerit, ose për ekzaminimin e subjekteve për të zbuluar një gjasë të 

rritur të kancerit, ku kanceri është zgjedhur nga grupi i përbërë prej kancerit të stomakut, mëlçisë, zorrës së 

trashë, vezores, ezofagut, fshikëzës dhe prostatës për SEQ ID NOs 12-15 dhe 17-20 dhe/ose nga grupi i 

përbërë prej kancerit të mushkërisë, zorrës së trashë, gjirit, stomakut dhe ezofagut për SEQ ID NOs 37-40.  

13. Përdorimi i një kutie veglash që përfshin të paktën një oligonukleotid të parë dhe një të dytë, ku 

oligonukleotidi i parë dhe oligonukleotidi i dytë janë oligonukleotide siç përcaktohet në pretendimin 12, në 

një metodë për zbulimin e metilimit të ADN-së për diagnozën e kancerit, për vlerësimin e përgjigjes ndaj 

trajtimit të kancerit, për monitorimin e kancerit, ose për ekzaminimin e subjekteve për të zbuluar një gjasë të 

rritur të kancerit, ku kanceri është zgjedhur nga grupi i përbërë prej kancerit të stomakut, mëlçisë, zorrës së 

trashë, vezores, ezofagut, fshikëzës dhe prostatës për SEQ ID NOs 12-15 ose 17-20 dhe/ose nga grupi i 

përbërë prej kancerit të mushkërisë, zorrës së trashë, gjirit, stomakut dhe ezofagut për SEQ ID NOs 37-40. 

14. Përdorimi i pretendimit 13, ku oligonukleotidi i parë është një sondë siç përcaktohet në pretendimin 12 që 

është metilim-specifik dhe oligonukleotidi i dytë është një bllokues siç përcaktohet në pretendimin 12 që 

është metilim-specifik ose një mbushës siç përcaktohet në pretendimin 12 që është metilim-specifik.  



 

15. Përdorimi i pretendimit 13, ku oligonukleotidi i parë është një mbushës siç përcaktohet në pretendimin 12 

dhe oligonukleotidi i dytë është gjithashtu një mbushës siç përcaktohet në pretendimin 12 ose një bllokues siç 

përcaktohet në pretendimin 12 që është metilim-specifik.  

16. Përdorimi i metodës së pretendimeve 1-5 ose e pretendimeve 6-11 për diagnozën e kancerit, për vlerësimin 

e përgjigjes ndaj trajtimit të kancerit, për monitorimin e kancerit, ose për ekzaminimin e subjekteve për të 

zbuluar një gjasë të rritur të kancerit, ku kanceri është zgjedhur nga grupi i përbërë prej kancerit të stomakut, 

mëlçisë, zorrës së trashë, vezores, ezofagut, fshikëzës dhe prostatës kur zbulohet metilimi i ADN-së brenda 

ADN-së gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 11 dhe/ose 16, dhe/ose nga grupi i përbërë 

prej kancerit të mushkërisë, zorrës së trashë, gjirit, stomakut dhe ezofagut kur zbulohet metilimi i ADN-së 

brenda ADN-së gjenomike që ka një sekuencë të përfshirë në SEQ ID NO: 36.  
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