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(11) 9932 
(97)  EP3313884 / 18/11/2020 

(96)  16736718.4 / 28/06/2016 

(22)  17/02/2021 

(21)  AL/P/ 2021/121 

(54)  ANTITRUPA ANTI-CD123 DHE BASHKIME DHE DERIVATE TË TYRE 

19/05/2021 

(30) 201562186161 P  29/06/2015  US; 201662338203 P  18/05/2016  US and 201662346730 

P  07/06/2016  US 

(71)  ImmunoGen, Inc. 

830 Winter Street, Waltham, MA 02451, US 

(72) TAVARES, Daniel (27 Sylvester Road, Natick, MA 01760); RUI, Lingyun (11 

Arrowhead Road, Weston, MA 02493); KOVTUN, Yelena (7 Elaine Street, Stow, MA 

01775) ;CHITTENDEN, Thomas (24 Walker Farm Road, Sudbury, MA 01776) 

(74) Fatos  DEGA 

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

(57) 1. Një antitrup ose fragment lidhës i antigjenit të tij, që përfshin: 

(i) (a) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të imunoglobulinës që përfshin një CDR1 që ka 

sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 1; një CDR2 që ka sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 2 

ose SEQ ID NO: 3; dhe një CDR3 që ka sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 4; dhe (b) një rajon 

të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë të imunoglobulinës që përfshin një CDR1 që ka sekuencën 

aminoacide të SEQ ID NO: 16; një CDR2 që ka sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 17; dhe një 

CDR3 që ka sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 18; 

(ii) (a) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të imunoglobulinës që përfshin një CDR1 që 

ka sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 5; një CDR2 që ka sekuencat aminoacide të SEQ ID NO: 

6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, ose SEQ ID NO: 10; dhe një CDR3 që ka sekuencën 

aminoacide të SEQ ID NO: 11; dhe (b) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë të 

imunoglobulinës që përfshin një CDR1 që ka sekuencat aminoacide të SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 

20, ose SEQ ID NO: 72; një CDR2 që ka sekuencat aminoacide të SEQ ID NO: 21 ose SEQ ID NO: 

71; dhe një CDR3 që ka sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 22; ose 

(iii) a) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të imunoglobulinës që përfshin një CDR1 që 

ka sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 12; një CDR2 që ka sekuencat aminoacide të SEQ ID NO: 

13 ose SEQ ID NO: 14; dhe një CDR3 që ka sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 15 ose SEQ ID 

NO: 70; dhe b) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë të imunoglobulinës që përfshin një 

CDR1 që ka sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 23; një CDR2 që ka sekuencën aminoacide të 

SEQ ID NO: 24; dhe një CDR3 që ka sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 25. 

 

2. Antitrupi ose fragmenti lidhës i antigjenit të tij i pretendimit 1, që përfshin: 

a) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 34; dhe 

b) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 35, 

në mënyrë opsionale ku: 

(i) Xaa, mbetja e dytë nga terminali N i SEQ ID NO: 34, është Phe; ose 

(ii) Xaa, mbetja e dytë nga terminali N i SEQ ID NO: 34, është Val. 

  

3. Antitrupi ose fragmenti lidhës i antigjenit të tij i pretendimit 1, që përfshin: 



a) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 34; dhe 

b) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 37. 

  

4. Antitrupi ose fragmenti lidhës i antigjenit të tij i pretendimit 1, që përfshin: 

a) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 54; dhe 

b) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 35, 

në mënyrë opsionale ku: 

(i) Xaa, mbetja e dytë nga terminali N i SEQ ID NO: 54, është Phe; ose 

(ii) Xaa, mbetja e dytë nga terminali N i SEQ ID NO: 54, është Val. 

  

5. Antitrupi ose fragmenti lidhës i antigjenit të tij i pretendimit 1, që përfshin: 

a) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të imunoglobulinës që përfshin një CDR1 që ka 

sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 5, një CDR2 që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 6, 7, 8, 9, ose 10, dhe një CDR3 që ka sekuencën aminoacide të përcaktuar 

në SEQ ID NO: 11; dhe 

b) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë të imunoglobulinës që përfshin një CDR1 që ka 

sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 19 ose 20, një CDR2 që ka sekuencën 

aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 21, dhe një CDR3 që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 22. 

  

6. Antitrupi ose fragmenti lidhës i antigjenit të tij i pretendimit 1, që përfshin një rajon të 

ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të imunoglobulinës që përfshin një CDR1 që ka sekuencën 

aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 5, një CDR2 që ka sekuencën aminoacide të përcaktuar në 

SEQ ID NO: 8, dhe një CDR3 që ka sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 11; dhe një 

rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë të imunoglobulinës që përfshin një CDR1 që ka sekuencën 

aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 20, një CDR2 që ka sekuencën aminoacide të përcaktuar 

në SEQ ID NO: 21, dhe një CDR3 që ka sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 22. 

  

7. Antitrupi ose fragmenti lidhës i antigjenit të tij i pretendimit 1, ku antitrupi përfshin një zinxhir të 

rëndë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 54 dhe një 

zinxhir të lehtë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 51, në 

mënyrë opsionale ku Xaa, mbetja e dytë nga terminali N i SEQ ID NO: 54, është Val. 

  

8. Një polipeptid që përfshin sekuencat VH dhe VL të çdo njërit prej pretendimeve 1-7. 

  

9. Një qelizë që prodhon antitrupin ose fragmentin lidhës të antigjenit të tij të çdo njërit prej 

pretendimeve 1-7, ose polipeptidi i pretendimit 8. 

  

10. Një metodë e prodhimit të antitrupit ose fragmentit lidhës të antigjenit të tij të çdo njërit prej 

pretendimeve 1-7, ose polipeptidit të pretendimit 8, që përfshin: 

(a) kultivimin e qelizës së pretendimit 9; dhe, 

(b) izolimin e antitrupit të sipërpërmendur, fragmentit lidhës të antigjenit të tij, ose polipeptidit nga 

qeliza e kultivuar e sipërpërmendur. 

  



11. Një imunokonjugat që ka formulën e mëposhtme: 

 

        CBA(̵CyL1)WL
, 

        CBA(̵CyL2)WL
; 

ose 

        CBA(̵CyL3)WL
, 

 

ku: 

CBA është një antitrup ose fragment lidhës i antigjenit të tij i pretendimit 2, ose polipeptidi i tyre i 

pretendimit 8, që lidhet në mënyrë kovalente përmes një mbetje të lizinës me CyL1, CyL2 ose CyL3; 

WL është një numër i plotë nga 1 deri në 20; 

CyL1 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
ose 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku: 

   

Vija e dyfishtë       ndërmjet N dhe C përfaqëson një lidhje të vetme ose një lidhje dyfishe, me kusht 

që kur është një lidhjë dyfishe, X mungon dhe Y është -H ose një (C1-C4)alkil; dhe kur është një lidhje 

e vetme, X është -H ose një pjesë amine mbrojtëse, dhe Y është -OH ose -SO3M; 

W' është -NRe', 

Re' është -(CH2-CH2-O)n-Rk; 

n është një numër i plotë nga 2 deri në 6; 

Rk është -H ose -Me; 

Rx3 është një (C1-C6)alkil; 

L' përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 

        -NR5-P-C(=O)-(CRaRb)m-C(=O)-     (B1'); 

ose 

        -NR5-P-C(=O)-(CRaRb)m-S-Zs1-     (B3'); 

 

R5 është -H ose një (C1-C3)alkil; 

P është një mbetje aminoacide ose një peptid që përmban ndërmjet 2 deri në 20 mbetje aminoacide; 

Ra dhe Rb, për çdo prani, janë secila në mënyrë të pavarur -H, (C1-C3)alkil, ose një zëvendësues i 

ngarkuar ose një grup i jonizueshëm Q; 

m është një numër i plotë nga 1 deri në 6; dhe 

Zs1 është zgjedhur nga çdo njëra prej formulave të mëposhtme: 



 
 

 
 

 
 

 
dhe 

 
ku: 

q është një numër i plotë nga 1 deri në 5; dhe 

M është H+ ose një kation, 

CyL2 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
ose 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku: 

                                

vija e dyfishtë ndërmjet N dhe C përfaqëson një lidhje të vetme ose një lidhje dyfishe, me kusht 

që kur është lidhje dyfishe, X mungon dhe Y është -H ose një (C1-C4)alkl; dhe kur është një lidhje e 

vetme, X është -H ose një pjesë amine mbrojtëse, dhe Y është -OH ose -SO3M; 



Rx1 dhe Rx2 janë në mënyrë të pavarur (C1-C6)alkil; 

Re është -H ose një (C1-C6)alkil; 

W' është -NRe', 

Re' është -(CH2-CH2-O)n-Rk; 

n është një numër i plotë nga 2 deri në 6; 

Rk është -H ose -Me; 

Zs1 është zgjedhur nga çdo njëra prej formulave të mëposhtme: 

 
 

 
 

 
 

 
ku: 

q është një numër i plotë nga 1 deri në 5; dhe 

M është -H+ ose një kation; dhe 

CyL3 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
m' është 1 ose 2; 

R1 dhe R2, janë secila në mënyrë të pavarur H ose një (C1-C3)alkil; dhe 

Zs1 është zgjedhur nga çdo njëra prej formulave të mëposhtme: 

 

dhe 



 

 
 

 
 

 
ku: 

q është një numër i plotë nga 1 deri në 5; dhe 

M është H+ ose një kation. 

 

12. Një imunokonjugat që ka formulën e mëposhtme: 

 
 

 
 

 
ose 

 
ku: 

CBA është një antitrup ose fragment lidhës i antigjenit të tij i pretendimit 3, ose polipeptidi i tyre i 

pretendimit 8, që lidhet në mënyrë kovalente me grupin JCB'; 

Ws është 1, 2, 3, ose 4; 

JCB' është një pjesë e formuar nga reagimi i një grupi aldehid që rrjedh nga oksidimi i një pjese 2-

hidroksietilaminë në një terminal N të antitrupit të sipërpërmendur ose fragmentit lidhës të antigjenit 

të tij të pretendimit 3, ose polipeptidit të tij të pretendimit 8, dhe një grup reaktiv aldehid në Cys1, 

Cys2, Cys3, ose Cys4, dhe përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
 

dhe 



 
ku s1 është vendi që lidhet në mënyrë kovalente me CBA; dhe s2 është vendi që lidhet në mënyrë 

kovalente me Cys1, Cys2, Cys3, ose Cys4; 

Cys1 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
ose 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku: 

vija e dyfishtë  ndërmjet N dhe C përfaqëson një lidhje të vetme ose një lidhje dyfishe, me kusht 

që kur është lidhje dyfishe, X mungon dhe Y është  -H ose një (C1-C4)alkil; dhe kur është një lidhje 

e vetme, X është -H ose një pjesë amine mbrojtëse, Y është -OH ose -SO3M, dhe M është H+ ose një 

kation; 

R5  është -H ose një (C1-C3)alkil; 

P është një mbetje aminoacide ose një peptid që përmban 2 deri në 20 mbetje aminoacide; 

Zd1 mungon, -C(=O)-NR9-, ose -NR9-C(=O)-; 

R9 është -H ose një (C1-C3)alkil; 

Ra dhe Rb, për çdo prani, janë në mënyrë të pavarur -H, (C1-C3)alkil, ose një zëvendësues i ngarkuar 

ose një grup i jonizueshëm Q; 

r dhe r' janë në mënyrë të pavarur një numër i plotë nga 1 deri në 6; 

W' është -NRe', 

Re' është -(CH2-CH2-O)n-Rk; 

n është një numër i plotë nga 2 deri në 6; 

Rk është -H ose -Me; 

Rx3 është një (C1-C6)alkil; 

L është -NR9-(CRaRb)r" ose mungon; dhe 

r" është një numër i plotë nga 0 në 6; 

Cys2 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 

ose 



ose 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku: 

vija e dyfishtë  ndërmjet N dhe C përfaqëson një lidhje të vetme ose një lidhje dyfishe, me kusht 

që kur është lidhje dyfishe, X mungon dhe Y është  -H ose një (C1-C4)alkil; dhe kur është një lidhje 

e vetme, X është -H ose një pjesë amine mbrojtëse, dhe Y është -OH ose -SO3M; 

M është H+ ose një kation; 

Rx1 është një (C1-C6)alkil; 

Re është -H ose një (C1-C6)alkil; 

W' është -NRe', 

Re' është -(CH2-CH2-O)n-Rk; 

n është një numër i plotë nga 2 deri në 6; 

Rk është -H ose -Me; 

Rx2 është një (C1-C6)alkil; 

L1 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
ku: 

s3 është vendi që lidhet në mënyrë kovalente me grupin JCB'; 

s4 është vendi që lidhet në mënyrë kovalente me grupin -S- në Cys2; 

Za2 mungon, -C(=O)-NR9-, ose -NR9-C(=O)-; 

R9 është -H ose një (C1-C3)alkil; 

Q është H, një zëvendësues i ngarkuar ose një grup i jonizueshëm; 

Ra1, Ra2, Ra3, Ra4, për çdo prani, janë në mënyrë të pavarur H ose (C1-C3)alkil; dhe 

q1 dhe r1 janë secila në mënyrë të pavarur një numër i plotë nga 0 në 10, me kusht që 

q1 dhe r1 nuk janë të dyja 0; 

Cys3 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
ku: 

m' është 1 ose 2; 

R1 dhe R2, janë secila në mënyrë të pavarur H ose një (C1-C3)alkil; 



L1 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
ku: 

s3 është vendi që lidhet në mënyrë kovalente me grupin JCB'; 

s4 është vendi që lidhet në mënyrë kovalente me grupin -S- në Cys3; 

Za2 mungon, -C(=O)-NR9-, ose -NR9-C(=O)-; 

R9 është -H ose një (C1-C3)alkil; 

Q është H, një zëvendësues i ngarkuar ose një grup i jonizueshëm; 

Ra1, Ra2, Ra3, Ra4, për çdo prani, janë në mënyrë të pavarur H ose një (C1-C3)alkil; dhe 

q1 dhe r1 janë secila në mënyrë të pavarur një numër i plotë nga 0 në 10, me kusht që 

q1 dhe r1 nuk janë të dyja 0; 

Cys4 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
L1' përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
ose 

 
ku: 

s3 është vendi që lidhet në mënyrë kovalente me grupin JCB'; 

s4 është vendi që lidhet në mënyrë kovalente me grupin -NMe- në Cys4; 

Zb1 dhe Zb2 të dyja mungojnë, ose njëra prej Zb1 dhe Zb2 mungon dhe tjetra është -CH2-O- ose -O-

CH2-; 

Zb1' dhe Zb2' mungojnë secila në mënyrë të pavarur, -CH2-O-, -O-CH2-, -NR9-C(=O)-CH2-, ose -CH2-

C(=O)-NR9-; 

R9 është H ose (C1-C3)alkil; 

n1 dhe m1 janë secila në mënyrë të pavarur një numër i plotë nga 1 deri në 6; 

një prej E1 dhe E2 është -C(=O)-, dhe tjetra është -NR9-; ose një E1 dhe E2 është -C(=O)- ose -NR9-, 

dhe tjetra mungon; 

P është një mbetje aminoacide ose një peptid që përmban ndërmjet 2 deri në 20 mbetje aminoacide; 

dhe 

Rb1, Rb2, Rb3, Rb4, Rb5 dhe Rb6, për çdo prani, janë secila në mënyrë të pavarur H ose një (C1-C3)alkil. 



 

  

13. Një imunokonjugat që përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 

        CBA(̵CyC1) WC;  

        CBA(̵CyC2) WC; 

ose 

        CBA(̵CyC3) WC, 

 

ku: 

CBA është një antitrup ose fragment lidhës i antigjenit të tij i pretendimit 4, ose polipeptidi i tyre i 

pretendimit 8, që lidhet në mënyrë kovalente me CyC1, CyC2 ose CyC3 nëpërmjet një mbetjeje cisteinë; 

WC është 1 ose 2; 

CyC1 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
ose 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku: 

vija e dyfishtë  ndërmjet N dhe C përfaqëson një lidhje të vetme ose një lidhje dyfishe, me kusht 

që kur është lidhje dyfishe, X mungon dhe Y është  -H ose një (C1-C4)alkil; dhe kur është një lidhje 

e vetme, X është -H ose një pjesë amine mbrojtëse, Y është -OH ose -SO3M, dhe M është H+ ose një 

kation; 

R5 është -H ose një (C1-C3)alkil; 

P është një mbetje aminoacide ose një peptid që përmban 2 deri në 20 mbetje aminoacide; 

Ra dhe Rb, për çdo prani, janë në mënyrë të pavarur -H, (C1-C3)alkil, ose një zëvendësues i ngarkuar 

ose një grup i jonizueshëm Q; 

W' është -NRe', 

Re' është -(CH2-CH2-O)n-Rk; 

n është një numër i plotë nga 2 deri në 6; 

Rk është -H ose -Me; 

Rx3 është një (C1-C6)alkil; dhe, 

Lc përfaqësohet nga 

 



 
 

s1 është vendi që lidhet në mënyrë kovalente me CBA, dhe s2 është vendi që lidhet në mënyrë 

kovalente me grupin -C(=O)- në CyC1; ku: 

R19 dhe R20, për çdo prani, janë në mënyrë të pavarur -H ose një (C1-C3)alkil; 

m" është një numër i plotë ndërmjet 1 dhe 10; dhe 

Rh është -H ose një (C1-C3)alkil; 

CyC2 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
ose 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku: 

vija e dyfishtë  ndërmjet N dhe C përfaqëson një lidhje të vetme ose një lidhje dyfishe, me kusht 

që kur është lidhje dyfishe, X mungon dhe Y është  -H ose një (C1-C4)alkil; dhe kur është një lidhje 

e vetme, X është -H ose një pjesë amine mbrojtëse, Y është -OH ose -SO3M, dhe M është H+ ose një 

kation; 

Rx1 është një (C1-C6)alkil; 

Re është -H ose një (C1-C6)alkil; 

W' është -NRe'; 

Re' është -(CH2-CH2-O)n-Rk; 

n është një numër i plotë nga 2 deri në 6; 

Rk është -H ose -Me; 

Rx2 është një (C1-C6)alkil; 

Lc' përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
 



 
ku: 

s1 është vendi që lidhet në mënyrë kovalente me CBA dhe s2 është vendi që lidhet në mënyrë 

kovalente me grupin -S- në CyC2; 

Z është -C(=O)-NR9-,or -NR9-C(=O)-; 

Q është -H, një zëvendësues i ngarkuar, ose një grup i jonizueshëm; 

R9, R10, R11, R12, R13, R19, R20, R21 dhe R22, për çdo prani, janë në mënyrë të pavarur -H ose një (C1-

C3)alkil; 

q dhe r, për çdo prani, janë në mënyrë të pavarur një numër i plotë ndërmjet 0 dhe 10; 

m dhe n janë secila në mënyrë të pavarur një numër i plotë ndërmjet 0 dhe 10; 

Rh është -H ose një (C1-C3)alkil; dhe 

P' është një mbetje aminoacide ose një peptid që përmban 2 deri në 20 mbetje aminoacide; 

CyC3 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 

 
ku: 

m' është 1 ose 2; 

R1 dhe R2, janë secila në mënyrë të pavarur -H ose një (C1-C3)alkil; 

Lc' përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
 

 
ku: 

s1 është vendi që lidhet në mënyrë kovalente me CBA dhe s2 është vendi që lidhet në mënyrë 

kovalente me grupin -S- në CyC3; 

Z është -C(=O)-NR9-, ose -NR9-C(=O)-; 

Q është H, një zëvendësues i ngarkuar, ose një grup i jonizueshëm; 

R9, R10, R11, R12, R13, R19, R20, R21 dhe R22, për çdo prani, janë në mënyrë të pavarur -H ose një (C1-

C3)alkil; 

q dhe r, për çdo prani, janë në mënyrë të pavarur një numër i plotë ndërmjet 0 dhe 10; 



m dhe n janë secila në mënyrë të pavarur një numër i plotë ndërmjet 0 dhe 10; 

Rh është -H ose një (C1-C3)alkil; dhe 

P' është një mbetje aminoacide ose një peptid që përmban 2 deri në 20 mbetje aminoacide; 

në mënyrë opsionale ku imunokonjugati përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
ose 

 
                                                                                                         

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku vija e dyfishtë  ndërmjet N dhe C 

përfaqëson një lidhje të vetme ose një lidhje dyfishe, me kusht që kur është lidhje dyfishe, X mungon 

dhe Y është  -H, dhe kur është një lidhje e vetme, X është - H, dhe Y është -OH ose -SO3M. 

  

14. Imunokonjugati i pretendimit 13, i cili përfaqësohet nga formula: 

 

        CBA(̵CyC1)WC; 

 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku: 

CyC1 përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
 

15. Imunokonjugati i pretendimit 14, ku: 

Ra dhe Rb janë të dyja H; 

R5 është H ose Me; 

P është një peptid që përmban 2 deri në 5 mbetje aminoacide; dhe 



-Lc- përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
 

16. Imunokonjugati i pretendimit 13, i cili përfaqësohet nga formula e mëposhtme: 

 
                                                                                                             

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku vija e dyfishtë  ndërmjet N dhe C 

përfaqëson një lidhje të vetme ose një lidhje dyfishe, me kusht që kur është lidhje dyfishe, X mungon 

dhe Y është  -H, dhe kur është një lidhje e vetme, X është -H, dhe Y është -SO3M, M është H+, Na+ 

ose K+; dhe ku CBA është një antitrup ose një fragment lidhës i antigjenit të tij që përfshin: 

a) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të imunoglobulinës që përfshin një CDR1 që ka 

sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 5, një CDR2 që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 8, dhe një CDR3 që ka sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID 

NO: 11; dhe 

b) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë të imunoglobulinës që përfshin një CDR1 që ka 

sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 20, një CDR2 që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 21, dhe një CDR3 që ka sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID 

NO: 22. 

 

17. Imunokonjugati i pretendimit 16, ku CBA është një antitrup ose një fragment lidhës i antigjenit 

të tij që përfshin: 

a) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të rëndë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 34; dhe 

b) një rajon të ndryshueshëm të zinxhirit të lehtë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të 

përcaktuar në SEQ ID NO: 35, 

në mënyrë opsionale ku: 

(i) Xaa, mbetja e dytë nga terminali N i SEQ ID NO: 34, është Phe; ose 

(ii) Xaa, mbetja e dytë nga terminali N i SEQ ID NO: 34, është Val. 

 

18. Imunokonjugati i pretendimit 16, ku CBA është një antitrup që përfshin: 

a) një zinxhiri të rëndë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 

54; dhe 

b) një zinxhiri të lehtë të imunoglobulinës që ka sekuencën aminoacide të përcaktuar në SEQ ID NO: 

51. 

  



19. Imunokonjugati i pretendimit 18, ku Xaa, mbetja e dytë nga terminali N i SEQ ID NO: 54 është 

Val. 

  

20. Një kompozim farmaceutik që përfshin antitrupin ose fragmentin lidhës të antigjenit të tij të çdo 

njërit prej pretendimeve 1-7, ose polipeptidin e pretendimit 8, ose imunokonjugatin e çdo njërit prej 

pretendimeve 11-19, dhe një transportues farmaceutikisht të pranueshëm. 

  

21. Një metodë in vitro ose ex vivo për frenimin e rritjes së qelizës që shpreh CD123, që përfshin 

kontaktimin e qelizës me antitrupat ose fragmentin lidhës të antigjenit të tij të çdo njërit prej 

pretendimeve 1-7, ose ose polipeptidin e pretendimit 8, ose imunokonjugatin e çdo njërit prej 

pretendimeve 11-19, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 20, në mënyrë opsionale ku: 

(i) qeliza është një qelizë tumorale; ose 

(ii) qeliza është një qelizë leucemike ose një qelizë limfatike. 

 

22. Një antitrup ose fragment lidhës i antigjenit të tij i çdo njërit prej pretendimeve 1-7, ose polipeptidi 

i pretendimit 8, ose imunokonjugati i çdo njërit prej pretendimeve 11-19, ose një kompozim 

farmaceutik i pretendimit 20, për përdorim në një metodë për trajtimin e një subjekti që ka kancer ose 

për përdorim në një metodë për trajtimin e një çrregullimi të përhapjes së qelizave në një subjekt, ku 

qelizat e kancerit ose çrregullimi i përhapjes së qelizave shpreh CD123, në mënyrë opsionale ku: 

(i) kanceri është leucemi ose limfomë; 

(ii) kanceri është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: leucemisë akute mieloide (AML), leucemisë akute 

limfoblastike (ALL), dhe leucemisë kronike limfocitare (CLL); 

(iii) kanceri është leucemi akute limfoblastike e qelizave B (B-ALL), 

(iv) kanceri është leucemi akute mieloide (AML); 

(v) çrregullimi i përhapjes së qelizave është zgjedhur nga grupi i përbërë prej: leucemisë akute 

mieloide (AML), leucemisë kronike mieloide (CML), leucemisë akute limfoblastike (ALL), leucemi 

akute limfoblastike e linjë së qelizave B (B-ALL), leucemia kronike limfocitare (CLL), leucemia e 

qelizave me flokë (HCL), sindromi mielodisplazik, leucemia e neoplazisë themelore të 

plazmastitoidit DC (BPDCN), limfomat jo-Hodgkin  (NHL), limfoma e qelizave të mantelit, dhe 

leucemia e Hodgkin (HL); 

(vi) çrregullimi i përhapjes së qelizave është neoplazi themelore e plazmastitoidit DC (BPDCN); se 

(vii) çrregullimi i përhapjes së qelizave është mastocitozë sistematike. 

  

23. Antitrupi ose fragmenti lidhës i antigjenit të tij, polipeptidi, imunokonjugati ose kompozimi 

farmaceutik për përdorim i pretendimit 22, i cili është për trajtimin e një subjekti që ka leucemi të 

neoplazisë themelore të plazmastitoidit DC (BPDCN). 

  

24. Antitrupi ose fragmenti lidhës i antigjenit të tij, polipeptidi, imunokonjugati ose kompozimi 

farmaceutik për përdorim i pretendimit 22, i cili është për trajtimin e një subjekti që ka leucemi akute 

limfoblastike (ALL). 

  

25. Antitrupi ose fragmenti lidhës i antigjenit të tij, polipeptidi, imunokonjugati ose kompozimi 

farmaceutik për përdorim i pretendimit 22, i cili është për trajtimin e një subjekti që ka leucemi akute 

mieloide (AML). 
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Street, Oakland, California 94606) ;DOUGHERTY, Brian (3 Admiral Drive 371, 

Emeryville, California 94608) 

(74) Krenar LOLOÇI 

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

(57) 1. Një metodë e prodhimit të vazhdueshëm dhe elektrokimik të plumbit me pastërti-të 

lartë nga një tretës elektro-përpunues të pasuruar-me jon plumbi, që përfshin: 

trajtimin e materialeve aktive të plumbit me një bazë për të gjeneruar kripë të 

tretshme sulfate dhe material i plumbit aktiv të trajtuar-në bazë që përfshin oksidet e 

plumbit dhe hidroksidet e plumbit; 

shkrirjen e materialit bazë të plumbit të trajtuar në bazë në një tretës elektro-

përpunues për të formuar kështu një tretës elektro-përpunues të pasuruar-me jon 

plumbi, ku tretësi i elektro-përpunimit është një acid alkan sulfonik dhe nuk 

përfshin një klator; 

reduktimin e joneve të plumbit në tretësin e përpunimit të pasurimit të joneve të 

plumbit në një katodë për të formuar plumb ngjitës me pastërti të lartë dhe një tretës 

elektro-përpunues të rigjeneruar, ku plumbi me pastërti të lartë është një matricë 

mikse mikro- ose nanoporoze dhe ku plumbi me pastërti të lartë ka një pastërti të 

paktën 98%; 

heqja e plumbit ngjitës me pastërti të lartë nga një pjesë e katodës ndërsa jonet e 

plumbit zvogëlohen në një pjesë tjetër të katodës, ku katoda zhvendoset në krahasim 

me tretësin e përpunimit elektro-përpunues të pasuruar me jon plumbi gjatë hapit të 

zvogëlimit të joneve të plumbit; 

duke kontaktuar të paktën disa nga tretësit e rigjeneruar për përpunimin e 

elektropërpunimit me materialet e plumbit që përmbajnë plumb në rrjet dhe 

materialet aktive të plumbit për të prodhuar kështu të paktën një pjesë të tretësit të 

pasuruar-me jon plumb. 

2. Metoda e pretendimit 1 që përfshin më tej një hap të rikuperimit të bazës nga kripa e 

tretshme e sulfatit si bazë e ricikluar, dhe duke përdorur të paktën një pjesë të bazës së 

ricikluar në nxjerrjen e sulfurit nga materialet aktive të plumbit.  



3. Metoda e pretendimit 1 ku plumbi ngjitës me pastërti të lartë është hequr nga një 

sipërfaqe korrëse në një mënyrë jo-qëruese, dhe ku sipërfaqja e korrësit është e pozicionuar 

afër katodës.  

4. Metoda e pretendimit 1 ku plumbi ngjitës me pastërti të lartë ka një densitet prej më pak 

se 5 g/cm3. 

5. Metoda e pretendimit 1 ku tretësi i elektropërpunimit përfshin acidin alkan sulfonik në 

një sasi ndërmjet 5 dhe 50 wt%. 
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(74) Ela SHOMO PANIDHA 

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

1. (57) Një komponim i Formulës (I), ose një kripë ose solvat i saj farmaceutikisht 
i pranueshëm, për tu përdorur në një metodë për trajtimin e një sëmundjeje 
ose gjendjeje në të cilën përfshihet veprimtaria e kalikreinit të plazmës, ku 
sëmundja ose gjendja në të cilën përfshihet veprimtaria e kalikreinit të 
plazmës është përzgjedhur nga dëmtimi i mprehtësisë së shikimit, retinopatia 
diabetike, edema makulare diabetike, angioedema e trashëguar, diabeti, 
pankreatiti, hemoragjia cerebrale, nefropatia, kardiomiopatia, neuropatia, 
sëmundja e zorrës së inflamuar, artriti, inflamacioni, shoku septik, tensioni i 
lartë, kanceri, sindroma e distresit respirator tek të rriturit, koagulimi 
intravaskular i përhapur, kirurgjia bypass kardiopulmonare dhe gjakrrjedhja 
pas kirurgjisë së operimit, dhe ku komponimi i Formulës (I) është: 
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(54)  KOMPOZIM PËR STIMULIMIN E KONTROLLUAR TË VEZOREVE 
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(74) Krenar LOLOÇI 

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

(57) 1. Një produkt që përfshin një hormon rekombinant që stimulon gjendrën njerëzore 

(FSH) për përdorim në trajtimin e infertilitetit në një pacient që ka nivelin e serumit AMH 

prej < 15 pmol/L, ku produkti është për t’u adminsitruar në një dozë prej, ose të barabartë 

me, 11-13 µg FSH rekombinant njerëzor në ditë, ku produkti përfshin më tej hCG. 

   

2. Një produkt për përdorim sipas pretendimit 1 ku produkti është për t’u administruar në 

një doze prej, ose të barabartë me, 12 µg FSH rekombinant njerëzor në ditë. 

   

3. Një produkt që përfshin një hormon rekombinant që stimulon gjendrën njerëzore (FSH) 

për përdorim në trajtimin e infertilitetit në një pacient që ka nivelin e serumit AMH prej ≥ 



15 pmol/L, ku produkti është për t’u administruar në një doze prej, ose të barabartë me, 

0.09-0.19 µg FSH rekombinant njerëzor për peshë trupi në kg të pacientit në ditë, ku 

produkti më tej përfshin hCG. 

  4. Një produkt për përdorim sipas pretendimit 3 në trajtimin e një pacienti që ka nivelin e 

serumit AMH prej 15 deri në 24.9 pmol/L, ku produkti është për t’u administruar në një 

dozë prej, ose të barabartë me, 0.14 deri në 0.19 µg FSH rekombinant njerëzor për peshë 

trupi në kg të pacientit në ditë. 

  5. Një produkt për përdorim sipas pretendimit 3 në trajtimin e një pacienti që nivelin e 

serumit AMH prej 25 deri në 34.9 pmol/L, ku produkti është për t’u administruar në një 

dozë prej, ose të barabartë me, 0.11 deri në 0.14 µg FSH rekombinant njerëzor për peshë 

trupi në kg të pacientit në ditë. 

  6. Një produkt për përdorim sipas pretendimit 3 në trajtimin e një pacienti që ka nivelin e 

serumit AMH prej ≥ 35 pmol/L, ku produkti është për t’u administruar në një doze prej, ose 

doze të barabartë me, 0.10 deri në 0.11 µg FSH të derivuar rekombinant njerëzor për peshë 

trupi në kg të pacientit në ditë. 

7. Një produkt për përdorim sipas çdo pretendimi të mëparshëm ku FSH rekombinant 

njerëzor është një FSH rekombinant njerëzor i cili përmban α2, 3- dhe α2, 6-sialacion. 

  8. Një produkt për përdorim sipas pretendimit 7 ku 1 % deri në 50% e sialacionit të 

përgjithshëm është α2, 6-sialacion, dhe 50% deri në 99% e sialacionit të përgjithshëm është 

α 2,3- sialacion. 

  9. Një produkt që përfshin hormonin rekombinant që stimulon gjendrën njerëzore (FSH) 

për përdorim në trajtimin e infertilitetit sipas çdo pretendimi të mëparshëm, ku produkti 

përfshin më tej një kripë që përfshin një kation metal alkali farmaceutikisht të pranueshëm 

të zgjedhur nga grupi i përbërë prej kripërave Na+- ose K+-, ose një kombinim i tyre. 

  10. Një produkt për përdorim sipas çdo pretendimi të mëparshëm ku hCG është një hCG 

rekombinant. 

  11. Një produkt për përdorim sipas çdo pretendimi të mëparshëm ku FSH dhe hCG janë 

për administrim së bashku. 

   

12. Një produkt për përdorim sipas çdonjë prej pretendimeve 1 deri në ku FSH dhe hCG 

janë për administrim të ndarë. 
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(54)  KOMBINIMI QË PËRFSHIN NJË PËRBËRJE AMINOTIOLESTER OSE NJË 

KRIPË FARMACEUTIKISHT TË PRANUESHME TË TIJ DHE NJË PËRBËRJE 
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69800 Saint-priest) 

(74) Krenar LOLOÇI 

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

(57) 1. Kombinimi që përfshin një përbërje të formulës (I):  

 
ku X1 dhe X2, identik ose të ndryshëm, janë zgjedhur midis një grupi C1-C7 alkil, një fenil, një benzil ose X1 

dhe X2 së bashku me atomin e azotit me të cilin janë të lidhur formojnë një heterocikël, në veçanti një 

piperidinë ose një morfolinë; 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj; dhe një përbërje në gjendje të rrisë nivelin e H2O2 në qelizat 

kancerogjene të një subjekti, për përdorim për trajtimin e kancerit në një subjekt, ku qelizat kancerogjene të 

subjektit të sipërpërmendur: 

- kanë një nivel H2O2 më të ulët ose të barabartë me nivelin e H2O2 në qelizat normale me origjinë 

nga i njëjti ind i të njëjtit subjekt si qelizat kancerogjene, dhe 

- kanë një nivel të GSH nën 0,5 nmol për 25 000 qeliza. 

 

  

2. Kombinimi për përdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti i sipërpërmendur identifikohet duke matur nivelin 

e H2O2 dhe nivelin e GSH në qelizat kancerogjene të subjektit të sipërpërmendur. 

  

3. Kombinimi për përdorim sipas pretendimit 2, ku niveli i sipërpërmendur i H2O2 përcaktohet duke vlerësuar 

sasinë e nivelit të Intensitetit të Fluoreshencës. 

  

4. Kombinimi për përdorim sipas ndonjërit prej pretendimeve 1 deri në 3, ku qelizat kancerogjene të subjektit 

të sipërpërmendur kanë gjithashtu një nivel të MDA-shtesë mbi 75 ng për µg të proteinave totale dhe/ose një 

nivel HNE-shtesë mbi 1 µg për µg të proteinave totale, pas trajtimit in vitro me një përbërje të formulës (I) 



ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj. 

  

5. Metoda për zgjedhjen e një subjekti që vuan nga një kancer dhe i cili ka shumë të ngjarë të përfitojë nga një 

trajtim me një kombinim që përfshin një përbërje të formulës (I): 

 
ku X1 dhe X2, identik ose të ndryshëm, janë zgjedhur midis një grupi C1-C7 alkil, një fenil, një benzil ose X1 

dhe X2 së bashku me atomin e azotit me të cilin janë të lidhur formojnë një heterocikël, në veçanti një 

piperidinë ose një morfolinë; 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj; dhe një përbërje në gjendje të rrisë nivelin e H2O2 në qelizat 

kancerogjene të një subjekti, ku metoda e sipërpërmendur përfshin: 

a. matjen e nivelit të H2O2 në një biopsi të qelizave kancerogjene të subjektit të sipërpërmendur; 

b. krahasimin e nivelit rezultues të hapit a. me nivelin e H2O2 në qelizat normale me origjinë nga i 

njëjti ind i të njëjtit subjekt si qelizat kancerogjene; dhe 

c. matjen e nivelit të GSH në një biopsi të qelizave kancerogjene të subjektit të sipërpërmendur; 

ku: 

- një nivel H2O2 i biopsisë së sipërpërmendur të qelizave kancerogjene të subjektit të sipërpërmendur 

jo më i lartë se niveli i H2O2 në qelizat normale me origjinë nga i njëjti ind i të njëjtit subjekt si 

qelizat kancerogjene, dhe 

- një nivel i GSH i biopsisë së sipërpërmendur të qelizave kancerogjene të subjektit të 

sipërpërmendur nën 5 nmol për 25000 qeliza,  

tregon se subjekti ka të ngjarë të përfitojë nga një trajtim me një kombinim që përfshin një përbërje 

të formulës (I), ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj dhe një përbërje në gjendje të rrisë 

nivelin e H2O2 në qelizat kancerogjene të një subjekti. 

 

  

6. Metoda sipas pretendimit 5, ku metoda e sipërpërmendur përfshin: 

a. matjen e nivelit të H2O2 në një biopsi të qelizave kancerogjene të subjektit të sipërpërmendur; 

b. krahasimin e nivelit rezultues të hapit a. me nivelin e H2O2 në qelizat normale me origjinë nga i 

njëjti ind i të njëjtit subjekt si qelizat kancerogjene; 

c. matjen e nivelit të GSH në një biopsi të qelizave kancerogjene të subjektit të sipërpërmendur; dhe 

d. matjen e nivelit të MDA-shtesë dhe/ose HNE-shtesë pas një trajtimi in vitro me një përbërje të 

formulës (I) në një biopsi të qelizave kancerogjene të subjektit të sipërpërmendur; 

ku: 

- një nivel i H2O2 i biopsisë së sipërpërmendur të qelizave kancerogjene të subjektit të 

sipërpërmendur jo më i lartë se niveli i H2O2 në qelizat normale me origjinë nga i njëjti ind i të njëjtit 

subjekt si qelizat kancerogjene, 

- një nivel i GSH i biopsisë së sipërpërmendur të qelizave kancerogjene të subjektit të 

sipërpërmendur nën 5 nmol për 25000 qeliza, dhe 

- një nivel i MDA-shtesë mbi 75 ng për µg të proteinave totale dhe/ose një nivel HNE-shtesë mbi 

1µg për µg të proteinave, 

tregon se subjekti ka të ngjarë të përfitojë nga një trajtim me një kombinim që përfshin një përbërje të 

formulës (I), ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj dhe një përbërje në gjendje të rrisë nivelin e 

H2O2 në qelizat kancerogjene të një subjekti. 

  

7. Metoda sipas pretendimit 5 ose 6, ku një nivel H2O2 jo më i lartë se 20000 Intensitet Relativ i 

Fluoreshencës, tregon se subjekti ka të ngjarë të përfitojë nga një trajtim me një kombinim që përfshin një 

përbërje të formulës (I), ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj dhe një përbërje në gjendje të rrisë 

nivelin e H2O2 në qelizat kancerogjene të një subjekti. 

  



8. Kombinimi për përdorim sipas çdo njërit prej pretendimeve 2 deri në 4 ose metoda sipas ndonjërit prej 

pretendimeve 5 deri në 7, ku niveli i GSH përcaktohet nga lumineshenca. 

  

9. Kombinimi për përdorim sipas pretendimit 4 ose metoda sipas ndonjërit prej pretendimeve 5 deri në 7, ku 

niveli i MDA-shtesë dhe/ose niveli i HNE MDA-shtesë përcaktohet nga imuno-monitorimi. 

  

10. Kombinimi për përdorim sipas ndonjërit prej pretendimeve 1, 2, 3, 4, 8 ose 9 ose metoda sipas ndonjërit 

prej pretendimeve 7 deri në 9, ku kanceri është zgjedhur nga leucemia, limfomat, kanceri i gjakut, kanceri i 

gjirit (në veçanti TNBC), kanceri i mushkërive (në veçanti EGFR i mutuar), melanomat, kanceri i zorrës së 

trashë, kanceri i pankreasit, kanceri i vezoreve, osteosarkoma, kanceri i trurit, kanceri i fshikëzës dhe kanceri i 

stomakut. 

  

11. Kombinimi për përdorim sipas ndonjërit prej pretendimeve 1, 2, 3, 4, 8, 9 ose 10 ose metoda sipas 

ndonjërit prej pretendimeve 5 deri në 10 , ku në përbërjen e sipërpërmendur të formulës (I), X1 dhe X2, 

identik ose të ndryshëm, janë zgjedhur midis një metil, një fenil, një benzil, të paktën një nga X1 ose X2 të 

jetë një metil, ose X1 dhe X2 së bashku me atomin e azotit me të cilin janë të lidhur formojnë një piperidinë 

ose një morfolinë. 

  

12. Kombinimi për përdorim sipas ndonjërit prej pretendimeve 1, 2, 3, 4 dhe 8 deri në 11 ose metoda sipas 

ndonjërit prej pretendimeve 5 deri në 11, ku përbërja e sipërpërmendur e formulës (I) është S-metil 4-

(dimetilamino)-4-metilpent-2-inetioat ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj. 

  

13. Kombinimi për përdorim sipas pretendimit 12 ose metoda sipas pretendimit 12, ku kripa farmaceutikisht e 

pranueshme e sipërpërmendur është acid S-metil ester fumarat 4-(Dimetilamino)-4-metil-2-pentinetioik. 
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(74) Krenar LOLOÇI 

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

(57) 1. Një sasi efektive e benralizumabit për përdorim në një metodë të trajtimit të astmës nëpërmjet rritjes 

së vëllimit të frymënxjerrjes së forcuar në një sekond (FEV1) në një pacient astmatik, ku administrimi rrit 

FEV1 e pacientit, ku benralizumabi është administruar në një dozë prej 30 mg çdo katër javë. 

  

2. Benralizumabi për përdorim i pretendimit 1, ku astma është astma eosinofilike. 

  

3. Benralizumabi për përdorim prej çdo njërit prej pretendimeve 1 ose 2, ku pacienti ka një numërim 

eosinofile gjaku prej të paktën 300 qeliza/µl. 

  

4. Benralizumabi për përdorim prej çdo njërit prej pretendimeve 1-3, ku pacienti ka një vëllim të 

frymënxjerrjes së forcuar në një sekond (FEV1) prej të paktën 75% të vlerës së parashikuar përpara 

administrimit. 

  

5. Benralizumabi për përdorim prej çdo njërit prej pretendimeve 1-4, ku pacienti ka një vlerësim të 

pyetësorëve të kontrollit të astmës prej të paktën 1.5 përpara administrimit. 

  

6. Benralizumabi për përdorim prej çdo njërit prej pretendimeve 1-5, i cili rrit FEV1 e pacientit pas 

administrimit të benralizumabit. 

  

7. Benralizumabi për përdorim prej çdo njërit prej pretendimeve 1-6, ku FEV1 është rritur nga të paktën 0.1 L, 

në mënyrë opsionale nga të paktën 0.13 L, në mënyrë opsionale nga të paktën 0.2 L, në mënyrë opsionale nga 

të paktën 0.25 L, në mënyrë opsionale nga të paktën 0.5 L. 

  

8. Benralizumabi për përdorim prej çdo njërit prej pretendimeve 1-7, ku pacienti përdor kortikosteroide të 

thithura me dozë të lartë (ICS). 

  



9. Benralizumabi për përdorim prej çdo njërit prej pretendimeve 1-8, ku pacienti përdor vepruesit-afatgjatë 

agonistët β2 (LABA). 

  

10. Benralizumabi për përdorim prej çdo njërit prej pretendimeve 1-9, ku pacienti ka një histori të 

përkeqësimit, në mënyrë opsionale ku historia e përkeqësimit përfshin të paktën dy përkeqësime në vit 

përpara administrimit të benralizumabit, në mënyrë opsionale ku historia e përkeqësimit përfshin jo më shumë 

se gjashtë përkeqësime në vitin përpara administrimit të benralizumabit. 

  

11. Benralizumabi për përdorim prej çdo njërit prej pretendimeve 1-10, ku benralizumabi është administruar 

në mënyrë parenterale, në mënyrë opsionale ku benralizumabi është administruar nën lëkurë. 

  

12. Benralizumabi për përdorim prej çdo njërit prej pretendimeve 1-11, ku benralizumabi është administruar 

përveç kësaj te terapia kortikosteroide. 
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(57) 1. Një përbërës me Formulë I 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij, 

ku: 

X1 është N ose CH; 

X2 është N ose CH; 

Z është tetrazolil, ku Z lidhet përmes një karboni te lidhja e karbonit te unaza bërthamë 

gjashtë-anëtarëshe që ka X1 dhe X2; 

RA është -(CH2)n-AryA1, -(CH2)n-HetA1, -(CH2)n-C4-C6cikloalkil, ose -(CH2)n-C4-

C6cikloalkenil, ku ky -(CH2)n-C4-C6cikloalkil dhe -(CH2)n-C4-C6cikloalkenili janë 

jodetyrimisht të zëvendësuar me 1, 2, ose 3 zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë të 

pavarur nga -NH2, -OH,-F, dhe -NRaC(O)C1-C6alkil jodetyrimisht i zëvendësuar me 1 ose 2 

zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga -F, -CF3,-NRaRb, dhe -ORa; 

R1 është 

1) -NH2; 

2) -NRa-C1-C6alkil jodetyrimisht i zëvendësuar me 1, 2, 3, ose 4 zëvendësues të përzgjedhur 

në mënyrë të pavarur nga: -F, -CF3, C1-C6alkil, -CH(NH2)C(O)NH2, - C(O)NRaRb, -

C(O)OH, -(CH2)1-2NH2, -NRa(CH2)2-3NH2, -NRaRb, -N+RaRbCH3, -NHCH2CH2OCH3, -ORa, 

dhe -O(CH2)2-3NH2; 

3) -NRaC(O)C1-C6alkil jodetyrimisht i zëvendësuar me 1 ose 2 zëvendësues të përzgjedhur 

në mënyrë të pavarur nga: -F, -CF3, -C(O)NRaRb, -C(O)OH, -NRaRb, -N+RaRbCH3, - 

NHCH2CH2OCH3, -ORa, dhe -O(CH2)2-3NH2; 

4) -NRa(CH2)n-C3-C6cikloalkil, ku C3-C6cikloalkili është jodetyrimisht i zëvendësuar me -

CH2OH ose -NH2; 

5) një heterocikloalkil monociklik 4-6 anëtarësh azot-lidhur me 0, 1, ose 2, heteroatome 

shtesë atomesh unazorë të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga N, O dhe S, ose një 

heterocikloalkil biciklic 6- deri 10-anëtarësh azot-lidhur me 0, 1, 2, ose 3 heteroatome 

shtesë atomesh unazorë të përzgjedhur nga N, O dhe S, ku unaza biciklike mund të jetë e 

urëzuar, e bashkuar ose spirociklike, ku heterocikloalkili monociklik 4-6 anëtarësh dhe 

heterocikloalkili biciklik 6- deri 10-anëtarësh janë jodetyrimisht të zëvendësuar me një deri 

tre zëvendësues, të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga: -F, -NRaRb, okso, -(CH2)1-2OH, -

CH2NH2, -SO2CH3, dhe C1-C6 alkil dhe ku një atom squfuri unazor është jodetyrimisht i 

zëvendësuar me një ose dy okso; 

6) -NRa-(C1-C3alkil)n-AryB1, ku C1-C3alkil është jodetyrimisht i zëvendësuar me -NH2; dhe 

7) -NRa-(C1-C3alkil)n-HetB1; 

AryA1 është një sistem unazor aromatik i përzgjedhur nga: 

1) një unazë monociklike 5-6 anëtarëshe me 0, 1, 2, ose 3 heteroatome atomesh unazorë të 

përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga N, O, dhe S, jodetyrimisht e zëvendësuar me 1, 2, 

ose 3 zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga: 

a) halogjen, 

b) -C1-C6alkil, 

c) -CN, 

d) -CH2OH, 

e) -C(O)NRaRb, 



f) -C(O)NH(CH2)2-4NH2 jodetyrimisht i zëvendësuar me një ose dy zëvendësues të 

përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga -NRaRb dhe -(CH2)nORa, 

g) -C(O)ORa, 

h) -(CH2)pNHRa jodetyrimisht i zëvendësuar me një ose dy zëvendësues të përzgjedhur në 

mënyrë të pavarur nga -NRaRb ose -ORa, 

i) -(CH2)pNRaC(=NH)NH2, 

j) -NRaC(O)C1-C6 alkil jodetyrimisht i zëvendësuar me një ose dy zëvendësues të 

përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga -NRaRb ose -ORa, 

k) -NRaSO2-C1-C6alkil, 

l) -NRaSO2-ciklopropil, 

m) -ORa, 

n) okso, 

o) -SC1-C6 alkil jodetyrimisht i zëvendësuar me një ose dy zëvendësues të përzgjedhur në 

mënyrë të pavarur nga -NRaRb ose -ORa; 

p) -SO2Ra, 

q) -SO2NRaRb, 

r) -SO2NH-ciklopropil, 

s) -AryA2, 

t) -(CH2)nNRaAryA2, 

u) -C(O)NRaHetA2 dhe 

v) -HetA2, dhe 

2) një unazë biciklike 8- deri 10 anëtarëshe me 1, 2, 3 ose 4 heteroatome atomesh unazorë 

të përzgjedhur nga N, O dhe S, ku një atom S jodetyrimisht ka një ose dy zëvendësues okso 

dhe një atom N jodetyrimisht është në formën e një N-oksidi, dhe ku unaza është 

jodetyrimisht e zëvendësuar me 1 ose 2 zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë të pavarur 

nga 

a) halogjen; 

b) C1-C6alkil jodetyrimisht i zëvendësuar me një deri tre zëvendësues të përzgjedhur në 

mënyrë të pavarur nga -NRaRb, -F dhe -ORa; 

c) -(CH2)nCF3; 

d) -C(=NH)NH2; 

e) -CN; 

f) -C(O)CF3; 

g) -C(O)NRaRb; 

h) -C(O)NHCH2C(O)ORa; 

i) -C(O)NH-C2-C4alkil-NH2, 

j) -C(O)ORa; 

k) -NRaRb; 

l) -NHCH2SO3H; 

m) -(CH2)nNHC(=NH)NH2; 

n) -NHC(O)C1-C6alkil; 

o) -NHC(O)NH2; 

p) -NHC(O)ORa; 

q) -NHSO2CH3; 

r) -ORa; 

s) okso; 

t) -SO2Ra, 

u) -CH2-phenil-OCH3; dhe 

v) -HetA2; 

HetA1 është dihidrotiopiranil ose tetrahidropiranil; 



AryA2 është një unazë aromatike monociklike 5-6-anëtarëshe me 1, 2, ose 3 heteroatome 

atomesh unazorë të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga N, N si një kripë kuaternare, dhe 

S, ose 4 N atomesh unazorë, jodetyrimisht e zëvendësuar me -CH2OH, -COOH, -CONH2, -

C(O)OC1-C6alkil, dhe -(CH2)pNHRa jodetyrimisht të zëvendësuar me një ose dy 

zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga -NRaRb dhe -ORa; 

HetA2 është një unazë monociklike e ngopur 4-6-anëtarëshe me 1 ose 2 heteroatome 

atomesh unazorë të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga N, O dhe S, ku S është 

jodetyrimisht i zëvendësuar me dy grupe okso, dhe ku unaza është jodetyrimisht e 

zëvendësuar me 1 ose 2 zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga C1-C6alkil, -

CN, -OH, dhe okso; 

AryB1 është një unazë aromatike e përzgjedhur nga: 

1) një unazë aromatike monociklike 5-6-anëtarëshe me 0, 1, 2, ose 3 N atome unazorë, 

jodetyrimisht e zëvendësuar me 1 zëvendësues të përzgjedhur nga -CF3, C1-C6 alkil, - 

(CH2)nNH2 dhe -OCH3; ose 

2) një unazë biciklike 9- anëtarëshe me 2 N atome unazorë; 

HetB1 është një unazë e ngopur e përzgjedhur nga: 

1) një unazë monociklike e ngopur 4-6-anëtarëshe me 1 ose 2 heteroatome atomesh unazorë 

të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga N, O dhe S, ku një atom unazor N është 

jodetyrimisht në formën e një amine kuaternare, ku S zëvendësohet me dy grupe okso, dhe 

ku unaza është jodetyrimisht e zëvendësuar me 1 ose 2 zëvendësues të përzgjedhur në 

mënyrë të pavarur nga -F, C1-C6 alkil, C1-C6 hidroksyalkil, -C(O)ORa,-(CH2)kNRaRb, -ORa, 

dhe okso; ose 

2) një unazë biciklike 6-10 anëtarëshe me 1 ose 2 heteroatome atomesh unazorë të 

përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga N dhe O, jodetyrimisht e zëvendësuar me -OH ose -

NH2, ku unaza biciklike është e urëzuar ose e bashkuar; 

Ra dhe Rb janë në mënyrë të pavarur H ose C1-C6 alkil; 

k është 0, 1, 2, 3, ose 4; 

çdo n është në mënyrë të pavarur 0 ose 1; dhe 

çdo p është në mënyrë të pavarur 0, 1, 2, ose 3. 

  

2. Përbërësi sipas pretendimit 1, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku X1 dhe X2 janë 

CH. 

  

3. Përbërësi sipas pretendimit 1 ose 2, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij, me Formulë 

IA 

 
ku: 

RA është AryA1, C4-C6cikloalkil, ose C4-C6cikloalkenil, ku ky C4-C6cikloalkil dhe C4-

C6cikloalkenili janë jodetyrimisht të zëvendësuar me -NH2 or NHC(O)(CH2)1-3NH2; 

AryA1 është një sistem unazor aromatik i përzgjedhur nga: 

1) një unazë monociklike 5-6 anëtarëshe me 0, 1, ose 2 heteroatome atomesh unazorë të 

përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga N dhe S, jodetyrimisht e zëvendësuar me 1 ose 2 

zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga: 

a) F, 

b) -C1-C6 alkil, 



c) -CN, 

d) -CH2OH, 

e) -C(O)NRaRb, 

f) -C(O)NH(CH2)2-4NH2, 

g) -C(O)ORa, 

h) -(CH2)nNHRa, 

i) -NHC(=NH)NH2; 

j) -NHC(O)CH3; 

k) -NRaSO2-C1-C6alkil, 

l) -NHSO2-Ciklopropil, 

m) -ORa, 

n) -SO2NRaRb, 

o) -SC1-C6alkil, 

p) -SO2NH-ciklopropil, 

q) -AryA2, 

r) -(CH2)nNRaAryA2, 

s) -C(O)NRaHetA2 dhe 

t) -HetA2, dhe 

2) një unazë biciklike 8- deri 10-anëtarëshe me 1, 2, 3 ose 4 heteroatome atomesh unazorë 

të përzgjedhur nga N, O dhe S, ku një atom S është jodetyrimisht i zëvendësuar me një ose 

dy zëvendësues okso dhe një atom N është jodetyrimisht në formën e një N-oksidi, dhe ku 

unaza është jodetyrimisht e zëvendësuar me 1 ose 2 zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë 

të pavarur nga F, C1-C6 alkil, -CH2CF3, -CF2CH2NH2, -CF3, -C(=NH)NH2, -CH(NH2)CH3, - 

CN, -C(O)CF3, -C(O)NRaRb, -C(O)NHCH2C(O)ORa, -C(O)ORa, -(CH2)0-2NRaRb, -

NHC(O)CH3, -NHC(O)NH2, -NHC(O)ORa, -NHCH2SO3H, - NHSO2CH3, -ORa, okso, -

CH2-phenil-OCH3, dhe -HetA2; dhe 

të gjithë variablat e tjerë përcaktohen në pretendimin 1. 

  

4. Përbërësi sipas cilitdo prej pretendimeve 1-3, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku 

RA është AryAl. 

  

5. Përbërësi sipas pretendimit 4, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku AryA1 është 1) 

piridil jodetyrimisht i zëvendësuar me -NH2, 2) benzoimidazolil i zëvendësuar me 1 ose 2 

zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga F, -CH3 dhe - (CH2)nNH2; ose 3) 

benzothiazolil i zëvendësuar me 1 ose 2 zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga -

CH3 dhe -(CH2)nNH2. 

  

6. Përbërësi sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku 

R1 është: 

1) -NH2; 

2) -NRa-C1-C6alkil jodetyrimisht i zëvendësuar me 1, 2, 3 ose 4 zëvendësues të përzgjedhur 

në mënyrë të pavarur nga -F, -CF3, C1-C6alkil, -CH(NH2)C(O)NH2, -C(O)NRaRb, -C(O)OH, 

- (CH2)1-2NH2, -NRaRb, -N+RaRbCH3, -NHCH2CH2OCH3, -ORa, -NRa(CH2)2-3NH2, dhe - 

O(CH2)2-3NH2; 

3) -NRa(CH2)n-C3-C6cikloalkil, ku C3-C6cikloalkili është jodetyrimisht i zëvendësuar me -

CH2OH ose -NH2; 

4) -NRa-(C1-C3alkil)n-AryB1, ku C1-C3alkili është jodetyrimisht i zëvendësuar me -NH2; 

dhe 

5) -NRa-(C1-C3alkil)n-HetB1. 

  



7. Përbërësi sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku 

R1 është: -NH2, -NH-HetB1 jodetyrimisht i zëvendësuar me -NH2, ose -NH-C2-C3alkilNH2, 

jodetyrimisht i zëvendësuar me -CH3, -OH ose -NH2. 

  

8. Përbërësi sipas pretendimit 1, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij, me Formulë IB: 

 
ku: 

AryA1 është një sistem unazor aromatik i përzgjedhur nga: 

1) një unazë monociklike 5-6 anëtarëshe me 0 ose 1 N atome unazorë të zëvendësuar me 1 

ose 2 zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga F, -C1-C6 alkil, -CONH-C2-

4alkil-NH2, ose - NHRa; ose 

2) një unazë biciklike 9-anëtarëshe me 2 heteroatome atomesh unazorë të përzgjedhur nga 

N dhe S, ku unaza është jodetyrimisht e zëvendësuar me 1 ose 2 zëvendësues të përzgjedhur 

në mënyrë të pavarur nga F, C1-C6 alkil, dhe -(CH2)xNRaRb; 

R1 është 

1) -NH2; 

2) -NRa-C1-6alkil jodetyrimisht i zëvendësuar me 1 ose 2 F zëvendësues dhe jodetyrimisht i 

zëvendësuar me 1 ose 2 zëvendësues të përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga -CF3, - 

CH(NH2)C(O)NH2; -C(O)NRaRb; -C(O)OH; -NRa(CH2)2-3NH2, -NRaRb, - N+RaRbCH3, -

NHCH2CH2OCH3, -ORa, dhe -O(CH2)2-3NH2; 

3) -NRa(CH2)n-C3-C6cikloalkil, ku C3-C6cikloalkili është jodetyrimisht i zëvendësuar me -

CH2OH ose -NH2; 

4) -NRa-(C1-C3alkil)n-AryB1; dhe 

5) -NRa-(C1-C3alkil)n-HetB1; 

Ra dhe Rb janë H ose -CH3; dhe 

x është 0, 1 ose 2. 

  

9. Një përbërës sipas pretendimit 1 me strukturë 

 
 



 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 



 

 
 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij. 

  

10. Një zwitterion i përbërësit sipas pretendimit 9, në të cilin tetrazoli bart një ngarkesë negative 

dhe amina bart një ngarkesë pozitive. 

  

11. Përbërësi sipas pretendimit 1, me strukturë 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij. 

  

12. Përbërësi sipas pretendimit 1, me strukturë 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij. 

  

13. Përbërësi sipas pretendimit 1, me strukturë 

 



ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij. 

  

14. Përbërësi sipas pretendimit 1, me strukturë 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij. 

  

15. Përbërësi sipas pretendimit 1, me strukturë 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij. 

  

16. Përbërësi sipas pretendimit 1, me strukturë 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tij. 

  

17. Një përbërje farmaceutike, që përmban një përbërës sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 16, 

ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të tij, dhe një transportues (bartës) farmaceutikisht të 

pranueshëm. 

  

18. Një përbërje farmaceutike sipas pretendimit 17, që përmban edhe një sasi të efektshme të një 

antibiotiku beta-laktam. 

  

19. Përbërja farmaceutike sipas pretendimit 17 ose 18, që përmban edhe një sasi të efektshme të një 

ose më shumë përbërësve frenues beta-laktamazë. 

  

20. Përbërja farmaceutike sipas pretendimit 19, ku përbërja përmban një përbërës frenues beta-

laktamaz të përzgjedhur nga grupi i përbërë prej: relebaktam, avibaktam, vaborbaktam, tazobaktam, 

sulbaktam, dhe acid klavulanik. 

  

21. Përbërja farmaceutike sipas pretendimit 20, ku përbërësi frenues beta-laktamaz është 

tazobaktam dhe antibiotiku beta-laktam është ceftolozan. 

  

22. Përbërja farmaceutike sipas pretendimit 20, ku përbërësi frenues beta-laktamaz është 

relebaktam. 

  



23. Përbërja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 18-20, ku antibiotiku beta-laktam 

përzgjidhet nga grupi i përbërë prej imipenem, ertapenem, meropenem, doripenem, biapenem, 

panipenem, tikarcilinë, ampicilinë, amoksicilinë, karbenicilinë, piperacilinë, azlocilinë, mezlocilinë, 

cefoperazon, cefotaksimë, ceftriakson, cefipimë, ceftolozan, dhe ceftazidimë. 

  

24. Përbërja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 18-20 dhe 22-23, ku antibiotiku beta-

laktam është imipenem. 

  

25. Përbërja farmaceutike sipas pretendimit 24, që përmban edhe cilastatinë ose një kripë 

farmaceutikisht të pranueshme të saj. 

  

26. Një përbërës sipas cilitdo prej pretendimeve 1-16, ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e 

tij, për përdorim në mjekimin e trupit njerëzor me terapi. 

  

27. Një përbërës sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 16, ose një kripë farmaceutikisht e 

pranueshme e tij, në kombinim me një antibiotik beta-laktam, ose një përbërje farmaceutike sipas 

cilitdo prej pretendimeve 17 deri 25 për përdorim në mjekimin e një infeksioni bakterial. 

  

28. Një përbërës për përdorim sipas pretendimit 27, ku antibiotiku beta-laktam përzgjidhet nga 

grupi i përbërë prej imipenem, ertapenem, meropenem, doripenem, biapenem, panipenem, 

tikarcilinë, ampicilinë, amoksicilinë, karbenicilinë, piperacilinë, azlocilinë, mezlocilinë, 

cefoperazon, cefotaksimë, ceftriakson, cefipimë, ceftolozan, dhe ceftazidimë. 

  

29. Një përbërës për përdorim sipas pretendimit 27, ku antibiotiku beta-laktam është imipenem. 

  

30. Një përbërës sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 16, ose një kripë farmaceutikisht e 

pranueshme e tij, dhe një sasi trerapeutikisht e efektshme e imipenem-it, cilastatin-nës, dhe 

relebaktam-it për përdorim në mjekimin e një infeksioni bakterial. 

  

31. Një përbërës për përdorim sipas pretendimit 27-30, ku infeksioni bakterial është për shkak të 

Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Escherichi spp., Morganella spp., Citrobacter 

spp., Serratia, spp. ose Acintetobacter spp. 
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1. (57) Një përbërje e Formulës IIc ose IIe: 

 

ku  

R1 është C1-C6alkil; 

R2 është hidrogjen; 



R3 është hidrogjen ose deuterium; 

R4a dhe R4b janë secila në mënyrë të pavarur hidrogjen, fluor, OH ose C1-C3 

alkoksi; 

R5a dhe R5b janë në mënyrë të pavarur hidrogjen, C1-C3 alkil, ose C1-C3-

alkoksi, ku alkil ose alkoksi të përmendur janë zëvendësuar jodetyrimisht 

me një deri në tre deuterium, halogjen, OH ose CN; ose R5a dhe R5b marrë 

së bashku me atomin tek i cili ato janë lidhur formojnë një  C3-C7cikloalkil 

ose C3-C7heterocikloalkil, ku cikloalkil ose heterocikloalkil të përmendur janë 

zëvendësuar jodetyrimisht me një deri në tre deuterium, halogjen, OH, CN 

ose C1-C3alkil; dhe 

R6 është hidrogjen ose C1-C3 alkil; 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e përbërjes në fjalë ose një 

tautomer i përbërjes në fjalë ose kripës në fjalë. 

2. Përbërja e Pretendimit 1 ku 

R6 është hidrogjen; 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e përbërjes në fjalë ose një 

tautomer i përbërjes në fjalë ose kripës në fjalë. 

3. Një përbërje sipas pretendimit 1 e zgjednur nga: 

8-{[(2S,3S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oksopirrolidin-2-il]metoksi}-2-

metoksikuinoline-3-karboksamid; dhe 

5-{[(2S,3S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oksopirrolidin-2-il]metoksi}-3-metoksi-1,6-

naphtiridine-2-karboksamid; 

ose një kripë faramceutikisht e pranueshme prej saj ose një tautomer i 

përbërjes në fjalë ose kripës në fjalë. 

4. Një përbërje e cilido prej pretendimeve paraprijëse për përdorim në trajtimin e një 

sisori, duke përfshirë njeriun, që ka një sëmundje ose gjendje të zgjedhur nga grupi 

që  përbëhet prej sëmudjeve autoimune; sëmundjeve inflamatore; gjendjeve 

autoinflamatore; gjendjeve të dhimbjes; gjendjeve respiratore, të rrugëve të 

frymëmarrjes dhe pulmonare; çrregullimeve gastrointestinale (GI); sëmundjeve 

alergjike; sëmundjeve me bazë infeksionin; gjendjeve të traumës dhe me bazë 



dëmtimin e indeve; sëmundjeve fibrotike; sëmundjeve oftalmike/okulare; 

çrregullimeve të nyjeve, muskulit dhe kockës; sëmundjeve të 

lëkurës/dermatologjike; sëmundjeve renale; sëmundjeve gjenetike; sëmundjeve 

hematopoietike; sëmundjeve të mëlçisë; sëmundjeve të gojës; sëmundjeve 

metabolike, përfshirë diabetin (p.sh. Tipin II) dhe komplikacionet prej tij; sëmundjet 

proliferative; gjendjet kardiovaskulare; gjendjet vaskulare; gjendjet 

neuroinflamatore; gjendjet neurodegjenerative; kancerin; dhe sepsis. 

5. Një përbërje për përdorim sipas pretendimit 4 ku sëmundja ose gjendja është zgjedhur nga 

lupusi eritematoz sistemik (SLE), lupus nefritis, artriti reumatoid, psoriazi, dermatiti atopik, 

cerma, sindroma periodike e shoqëruar me kriopirin (CAPS), limfoma difuze e qelizës B të 

madhe (DLBCL), sëmundja kronike e veshkave ose dëmtimi akut i veshkave, çrregullimi 

kronik obstruktiv pulmonar (COPD), astma dhe bronkospazma. 

6. Një përbërje për përdorim sipas pretendimit 5 ku sëmundja ose gjendja është artriti 

reumatoid. 

7. Një kompozim faramceutik që përmban një përbërje të cilido prej pretendimeve 1 deri në 3 

ose një kripë prej saj farmaceutikisht të pranueshme ose një tautomer të përbërjes në fjalë 

ose kripës në fjalë dhe një bartës ilaçi, hollues ose mbartës farmaceutikisht të pranueshëm. 

8. Një kombinim farmaceutik që përmban një sasi terapeutikisht efektive të një kompozimi që 

përfshin: 

një përbërje të parë, përbërja e parë duke qenë një përbërje e cilido prej 

pretendimeve 1 deri në 3 ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme prej saj 

ose një tautomer i përbërjes në fjalë ose kripës në fjalë; 

një përbërje të dytë, përbërja e dytë duke qenë e zgjedhur nga grupi që 

përbëhet prej një kortikosteroid, hidroksiklorokuin, ciklofosfamid, 

azatioprin, mykofenolat mofetil, metotreksat, një inhibitor i janus kinase, një 

statin, kalcipotrien, një inhibitor i enzimës që konverton angjeiotensin dhe 

një bllokues i receptorit të angjiotensin; 

dhe 

jodetyrimisht një mbartës, bartës ilaçi ose hollues farmaceutikisht të 

pranueshëm. 



9. Kompozimi i pretendimit 8 ku përbërja e dytë është një inhibitor i janus kinase. 

10. Kompozimi i pretendimit 9 ku inhibitori i janus kinase është zgjedhur nga ruxolitinib, 

baricitinib, tofacitinib, Decernotinib, Cerdulatinib, JTE-052, Peficitinib, GLPG-0634, 

INCB-47986, INCB-039110, PF-04965842, XL-019, ABT-494, R-348, GSK-2586184, 

AC-410, BMS-911543 dhe PF-06263276. 

11. Kompozimi i pretendimit 10 ku inhibitori i janus kinase është tofacitinib. 

12. Një përbërje sipas cilido prej pretendimeve 1 deri në 3 për përdorim si një medikament 
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(74) Krenar LOLOÇI 

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

(57) 1. Një antitrup monoklonal që përfshin 

(a) një Zinxhir të Lehtë që përfshin sekuencën aminoacide të SEQ ID NO:16; dhe 

(b) një Zinxhir të Rëndë që përfshin sekuencën aminoacide të SEQ ID NO:11, ose 



(a) një Zinxhir të Lehtë që përfshin sekuencën aminoacide të SEQ ID NO:16; dhe 

(b) një Zinxhir të Rëndë që përfshin sekuencën aminoacide të SEQ ID NO:24. 

  

2. Antitrupi monoklonal sipas pretendimit 1, që përfshin 

(a) një Zinxhir të Lehtë me sekuencën aminoacide të SEQ ID NO:16; dhe 

(b) një Zinxhir të Rëndë me sekuencën aminoacide të SEQ ID NO:11. 

 

3. Antitrupi monoklonal sipas pretendimit 1, që përfshin 

(a) një Zinxhir të Lehtë me sekuencën aminoacide të  SEQ ID NO:16; dhe 

(b) një Zinxhir të Rëndë me sekuencën aminoacide të  SEQ ID NO:24. 

  

4. Antitrupi monoklonal sipas pretendimeve 1-3 për përdorim në trajtimin e një tauopatie të zgjedhur nga 

grupi i përbërë prej sëmundjes së Alzheimerit, Sëmundjes së Kokrrave Argjirofile (AGD), Psikoza, 

veçanërisht Psikoza për shkak të AD ose Psikoza në pacientë me AD, apatia për shkak të AD ose apatia në 

pacientë me AD, simptoma psikiatrike të pacientëve me demencë të trupit Lewy, Paraliza Supranukleare 

Progresive (PSP), Demenca Frontotemporale (FTD ose variantë të saj), TBI (dëmtim traumatik i turit, akut 

ose kronik), Degjenerimi Kortikobazal (CBD), Sëmundja Picks, tauopatia Primare e lidhur me moshën 

(PART), demenca senile mbizotëruese e lëmshit Neurofibrilar, Demenca pugilistike, encefalopatia Kronike 

traumatike, goditja, rikuperimi i goditjes, neurodegjenerimi në lidhje me sëmundjen e Parkinsonit, 

Parkinsonizmi i lidhur me kromozomet, sëmundja Litico-Bodig (kompleksi Parkinson-demencë e Guamit), 

Ganglioglioma dhe gangliocitoma, Meningjioangiomatoza, parkinsonizmi Postencefalitik, panencefaliti 

sklerozues Subakut, sëmundja e Huntington, encefalopatia e plumbit, skleroza tuberoze, sëmundja 

Hallervorden-Spatz dhe lipofuscinosis.  

  

5. Antitrupi monoklonal për përdorim sipas pretendimit 4 për trajtimin e sëmundjes së Alzheimerit. 
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(57) 1. Një kompozim që përfshin përbërje agoniste selektive të interleukin-2 receptorβ (IL-2Rβ) me veprim 

të gjatë për përdorim në një metodë për trajtimin e kancerit në një pacient, ku metoda përfshin hapat e:  

(a) administrimin e një kompozimi që përfshin përbërje agoniste selektive të IL-2Rβ me veprim të gjatë të 

përfshira nga formula:  

 

ku IL-2 është një mbetje e interleukin-2 dhe (n) varion nga rreth 3 deri në 4000; dhe kripëra farmaceutikisht të 

pranueshme të tij; dhe 

(b) administrimin e një antitrupi anti-CTLA-4 ose një antitrupi anti-PD-1 ku kur antitrupi është një antitrup 

anti-CTLA-4, hapi (a) është kryer pas hapit (b). 

 

2. Kompozimi që përfshin përbërjet agoniste selektive të IL-2Rβ me veprim të gjatë për përdorim sipas 

pretendimit 1, ku pacienti është njeri. 

   

3. Kompozimi që përfshin përbërjet agoniste selektive të IL-2Rβ me veprim të gjatë për përdorim sipas 

pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku kanceri është një kancer i ngurtë. 

 

4. Kompozimi që përfshin përbërjet agoniste selektive të IL-2Rβ me veprim të gjatë për përdorim sipas 

pretendimit 3, ku kanceri i ngurtë është zgjedhur nga grupi i përbërë prej kancerit të gjirit, kancerit të 

vezoreve, kancerit të zorrës së trashë, kancerit kolorektal, kancerit të stomakut, melanomës malinje, kancerit 

të mëlçisë, kancerit të mushkërive me qeliza të vogla, kancerit të mushkërive me qeliza jo të vogla, kancerit të 

tiroides, kancerit të veshkave, kancerit të kanalit biliar, kancerit të trurit, kancerit të qafës së mitrës, kancerit 

të sinusit nofullor, kancerit të fshikëzës, kancerit të ezofagut, sëmundjes Hodgkin dhe kancerit adrenokortikal. 

 



5. Kompozimi që përfshin përbërjet agoniste selektive të IL-2Rβ me veprim të gjatë për përdorim sipas 

pretendimit 3, ku kanceri është kancer i zorrës së trashë. 

   

6. Kompozimi që përfshin përbërjet agoniste selektive të IL-2Rβ me veprim të gjatë për përdorim sipas 

pretendimit 3, ku kanceri është kancer i gjirit. 

   

7. Kompozimi që përfshin përbërjen agoniste selektive të IL-2Rβ me veprim të gjatë për përdorim sipas 

pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku hapi (a) është kryer përpara hapit (b) që është kryer, dhe hapit (b) përfshin 

administrimin e një antitrupi anti PD-1. 

 

8. Kompozimi që përfshin përbërjet agoniste selektive të IL-2Rβ me veprim të gjatë për përdorim sipas 

pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku hapi (a) është kryer pas hapit (b) është kryer. 

   

9. Kompozimi që përfshin përbërjet agoniste selektive të IL-2Rβ me veprim të gjatë për përdorim sipas 

pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku hapi (b) përfshin administrimin e një antitrupi anti PD-1, dhe hapat (a) 

dhe (b) janë kryer njëkohësisht. 

   

10. Kompozimi që përfshin përbërjet agoniste selektive të IL-2Rβ me veprim të gjatë për përdorim sipas 

pretendimit 1, ku kompozimi përmban jo më shumë se 10% (bazuar në një sasi molare), në mënyrë të 

preferuar jo më shumë se 5% (bazuar në një sasi molare), të përbërjeve të përfshira nga formula:  

 

ku IL-2 është një mbetje e interleukin-2, dhe kripëra farmaceutikisht të pranueshme të tij. 

  

dhe 
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(57) Një peptid që konsiston në sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 22, ose një kripë e 

tij farmaceutikisht e pranueshme, ku peptidi i përmendur ka aftësinë të lidhet tek një 

molekulë e kompleksit të histokompatibilitetit madhor njerëzor (MHC) të klasës-I, dhe 

ku peptidi i përmendur, kur lidhte tek MHC, është i aftë të njihet nga qelizat CD8 T. 

 

2. Peptidi sipas Pretendimit 1, ku peptidi i përmendur përfshin lidhje jo-peptide, dhe/ose 

ku peptidi i përmendur është pjesë e një proteine ndërfutëse që përmban aminoacide 

N-fundore të zinxhirit të pandryshuar të shoqëruar me antigjen HLA-DR. 

 

3. Një antitrup, i tretshëm ose me lidhje membranore, që specifikisht njeh peptidin sipas 

pretendimit 1, ose peptidi sipas pretendimit 1 që është lidhur tek një molekulë MHC. 

 

4. Një receptor i qelizës-T (TCR), i tretshëm ose me lidhje membranore, që është reaktiv 

me një ligand HLA që është lidhur tek një molekulë MHC, ku ligandi i përmendur 

konsiston në sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 22. 

 

5. Një acid nukleik, që kodon një peptid sipas pretendimit 1 ose 2, TCR sipas 

pretendimit 4, ose një vektor shprehës që shpreh acidin nukleik të pëmendur. 

 

6. Një qelizë pritëse rikombinuese që përmban peptidin sipas pretendimit 1 ose 2, ose 

acidi nukleik ose vektori shprehës sipas pretendimit 5. 

 

7. Qeliza pritëse rikombinuese e pretendimit 6, ku qeliza pritëse e përmendur është një 

qelizë që paraqet antigjen për acidin nukleik ose vektorin shprehës të përmendur që 

kodon një peptid, ose një qelizë T ose qelizë NK për acidin nukleik ose vektorin 

shprehës të përmendur që kodon një TCR. 

 

8. Një metodë për të prodhuar peptidin e pretendimit 1 ose 2, ose TCR sipas pretendimit 

4, ku metoda përmban kultivimin e një qelize pritëse sipas pretendimit 6 ose 7 që 

paraqet peptidin sipas pretendimit 1 ose 2, ose shpreh acidin nukleik ose vektorin 



/ 

shprehës sipas pretendimit 5, dhe izolimin e peptidit të përmendur ose TCR së 

përmendur nga qeliza pritëse dhe/ose ambjenti i saj kultivues. 

 

9. Një metodë in vitro për të prodhuar limfocitet T të aktivizuara, ku metoda përmban 

kontaktimin in vitro të qelizave T me molekula MHC të klasës I njerëzore të ngarkuara 

me antigjen të shprehura në sipërfaqen e një qelize antigjen-paraqitëse të 

përshtatshme ose të një strukture artificiale që imiton një qelizë antigjen-paraqitëse 

për një periudhë kohe të mjaftueshme për të aktivizuar qeliza T të përmendura në një 

mënyrë specifike antigjenike, ku antigjeni i përmendur është një peptid sipas 

pretendimit 1. 

 

10. Një qelizë T e aktivizuar, e prodhuar nga metoda sipas pretendimit 9, e cila 

përzgjedhshmërisht njeh një qelizë e cila paraqet një polipeptid që përmban 

sekuencën aminoacide të dhënë në pretendimin 1. 

 

11. Një përbërje farmaceutike që përmban të paktën një përbërës aktiv të përzgjedhur 

nga grupi që konsiston në peptidin sipas pretendimit 1 ose 2, antitrupin sipas 

pretendimit 3, TCR sipas pretendimit 4, acidin nukleik ose vektorin shprehës sipas 

pretendimit 5, qelizën pritëse rikombinuese që përmban vektorin shprehës sipas 

pretendimit 6 ose 7, qelizën T të aktivizuar sipas pretendimit 10, dhe një transportues 

farmaceutikisht të pranueshëm. 

 

12. Peptidi sipas pretendimit 1 ose 2, antitrupi sipas pretendimit 3, TCR sipas pretendimit 

4, acidi nukleik ose vektori shprehës sipas pretendimit 5, qeliza pritëse rikombinuese 

që përmban vektorin shprehës sipas pretendimit 6 ose 7, qeliza T e aktivizuar sipas 

pretendimit 10, ose përbërja farmaceutike sipas pretendimit 11 për tu përdorur në 

mjekësi. 

 

13. Peptidi sipas pretendimit 1 ose 2, antitrupi sipas pretendimit 3, TCR sipas pretendimit 

4, acidi nukleik ose vektori shprehës sipas pretendimit 5, qeliza pritëse rikombinuese 

që përmban vektorin shprehës sipas pretendimit 6 ose 7, qeliza T e aktivizuar sipas 

pretendimit 10, ose përbërja farmaceutike sipas pretendimit 11 për tu përdorur në 

trajtimin e kancerit. 

 

14. Peptidi, antitrupi, TCR, acidi nukleik ose vektori shprehës, qeliza pritëse 

rikombinuese, qeliza T e aktivizuar, ose përbërja farmaceutike për tu përdorur sipas 

pretendimit 13, ku kanceri i përmendur është përzgjedhur nga grupi i kancerit të 

mushkërisë, kancerit të trurit, kancerit hepatik, kancerit të veshkës, kancerit 

kolorektal, kancerit të mëlçisë, kancerit pankreatik, kancerit të prostatës, leuçemisë, 

kancerit të gjirit, karcinomës së qelizave Merkel, melanomës, kancerit të vezoreve, 

dhe kancerit të ezofagut dhe tumoreve të tjera që tregojnë një mbishprehje të një 

proteine nga e cila rrjedh një peptid SEQ ID NO: 22. 

 

15. Një kit që përmban një konteiner që përmban një përbërje farmaceutike që përmban 

të paktën një përbërës aktiv të përzgjedhur nga grupi që konsiston në peptidin sipas 

pretendimit 1 ose 2, antitrupin sipas pretendimit 3, acidin nukleik ose vektorin 

shprehës sipas pretendimit 5, qelizën pritëse që përmban vektorin shprehës sipas 

pretendimit 6 ose 7, ose qelizën T të aktivizuar sipas pretendimit 10, në formë 

tretësire ose të liofilizuar. 

 



/ 

16. Kiti i pretendimit 15, i cili për më tej përmban një konteiner të dytë që përmban një 

tretës ose tretësirë rindërtuese për formulën e liofilizuar.  
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1. (57) Një antitrup i aktivizuar konjugues që përfshin strukturën e Formulës (I) ose një kripë të saj: 



/ 

 
 

(a) ku 

(i) AB është një antitrup që specifikisht lidhet me një human CD71 dhe përfshin 

 

i. një rajon variabël zinxhir i rëndë që përfshin një sekuencë CDRH1 që përfshin SEQ ID NO: 9, një sekuencë CDRH2 që përfshin 

SEQ ID NO: 10, dhe një sekuencë CDRH3 që përfshin SEQ ID NO: 11; dhe 

ii. një rajon variablë zinxhir i lehtë që përfshin një sekuencë CDRL1 që përfshin SEQ ID NO: 12 ose SEQ ID 

NO:13, një sekuencë CDRL2 që përfshin SEQ ID NO: 14, dhe një sekuencë CDRL3 që përfshin SEQ ID 

NO: 15; 

(ii) MM është një është një pjesë maskimi që përfshin sekuencën e aminoacideve të SEQ ID NO: 18, ku MM frenon lidhjen e AB me 

CD71 human kur antitrupi i aktivizuar konjugues është në një gjendje të pandashme; 

(iii) LP1 është një pjesë e parë lidhëse që përfshin sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 207; 

(iv) CM është një pjesë e pandashme që përfshin sekuencën e SEQ ID NO: 156, ku CM është një polipeptide 

Që funksionon si një nënshtresë për një proteazë; dhe 

(v) LP2 është një pjesë e dytë lidhëse që përfshin sekuencën aminoacide të SEQ ID NO: 38; dhe 

(b) ku "n" është 2. 

 

2. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 1, ku AB përfshin një izotop IgG1. 

 

3. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 1 ose 2, ku AB është një antitrup që ka një rajon konstant zinxhiri i rëndë, dhe ku 

mbetja C-terminal e rajonit konstant rajoni i rëndë nuk është një lizine. 

 

4. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i secilit prej pretendimeve 1-3, ku rajoni variabël zinxhiri i rëndë përfshin një sekuencë të SEQ 

ID NO: 5 dhe një rajon variabël zinxhir i lehtë përfshin një sekuencë të SEQ ID NO: 7. 

 

5. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i secilit prej pretendimeve 1-4, që përfshin një zinxhir të rëndë që përfshin një sekuencë të SEQ 

ID NO: 167 dhe një zinxhir të lehtë që përfshin një sekuencë të SEQ ID NO: 19. 

 

6. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i secilit prej pretendimeve 1-5, që përfshin një rajon variabël zinxhir i rëndë që përfshin një 

sekuencë të SEQ ID NO: 5 dhe një rajon variablë zinxhir i lehtë që përfshin një sekuencë të SEQ ID NO: 201. 

 

7. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 6, që përfshin një rajon variabël zinxhir i rëndë që përfshin një sekuencë të SEQ ID 

NO: 5 dhe një rajon variabël zinxhir i lehtë që përfshin një sekuencë të SEQ ID NO: 202. 

 

8. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 6, që përfshin një rajon variabël zinxhir i rëndë që përfshin një sekuencë të SEQ ID 

NO: 5 dhe një rajon variabël zinxhir i lehtë që përfshin një sekuencë të SEQ ID NO: 202, ku N-terminal aminoacid i SEQ ID NO: 

202 është modifikuar në piroglutamate. 

9. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i secilit prej pretendimeve 1-5, që përfshin një zinxhir të rëndë që përfshin një sekuencë të SEQ 

ID NO: 167 dhe një zinxhir i lehtë që përfshin një sekuencë të SEQ ID NO: 169. 

 

10. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 9, që përfshin një zinxhir të rëndë që përfshin një sekuencë të SEQ ID NO: 167 

dhe një zinxhir të lehtë që përfshin një sekuencë të SEQ ID NO: 170. 

 

11. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 9, që përfshin një zinxhir të rëndë që përfshin një sekuencë të  SEQ ID NO: 167 

dhe një zinxhir të lehtë që përfshin një sekuencë të SEQ ID NO: 170, ku N-terminal aminoacid i SEQ ID NO: 170 është modifikuar 

në piroglutamate. 
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(57) 1. Një makineri karbonatimi në shtëpi (200), makineria e përmenduar përmban: 

një kokë karbonatimi (210); 

një bombol gazi (220) të lidhshme me kokën e karbonatimit të përmendur; dhe 

një tub plastik karbonatimi (100) që ka një majë metalike (30) i futur i derdhur në një fund distal të tubit të 

karbonatimit të përmendur (100) i tillë që maja metalike është një pjesë integrale e tubit të karbonatimit, tubi i 

karbonatimit i përmendur është konfiguruar për të transportuar dioksidin e karbonit të injektuar nga bombola e 

gazit e përmendur në një shishe me ujë dhe konfiguruar që të shtrihet nga sipër një niveli të ujit në shishe deri 

poshtë nivelit të ujit, maja e përmendur ka një vrimë të vetme (40) të konfiguruar për t'u zhytur në ujë në 

shishen e përmendur dhe, ku një fund proksimal i filetuar (50) i tubit të karbonatimit të përmendur është i 

lidhur me kokën e karbonatimit të përmendur. 

2. Makineria e karbonatimit e pretendimit 1 ku një diametër i vrimës së përmendur të tubit të karbonatimit të përmendur 

është ndërmjet 0.2 mm dhe 0.5 mm. 
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(57) 1. Një përbërje farmaceutike në formën e një tablete gastro-rezistente, përbërja farmaceutike e së cilës është veshje 

enterike dhe përmban, bazuar në peshën totale të tabletës para veshjes: 

(a) 20-30% të peshës, dimetil fumarat; 

(b) 25-35% të peshës, një tretës të përzgjedhur nga laktoza, D-glukoza (dekstroza), sukroza, fruktoza, galaktoza, karbonati 

i kalciumit, fosfati i kalciumit dibazik, sulfati i kalciumit, karbonati i magnezit, izomalti, manitoli, maltitoli, sorbitoli, 

ksilitoli dhe përzierje të tyre; 

(c) 35-45% të peshës, celulozë mikrokristaline; 

(d) 1-10% të peshës, kroskarmelozë natriumi; dhe 

ku dimetil fumarati nuk është veshur me një veshje gastro-rezistente. 



/ 

2. Një përbërje farmaceutike sipas pretendimit 1 që përmban më tej (e) të paktën një lëndë glidante. 

3. Një përbërje farmaceutike sipas pretendimit 2, ku lënda glidante (e) përzgjidhet nga fosfat kalciumi, silikat kalciumi, 

celulozë pluhur, silikat magnezi, trisilikat magnezi, dyoksid silici, talk, silic koloidal, silic koloidal anhidër dhe përzierje 

të tyre. 

4. Një përbërje farmaceutike sipas çdonjërit prej pretendimeve 1 deri 3, që përmban më tej (f) të paktën një lubrifikues. 

5. Një përbërje farmaceutike sipas pretendimit 4, ku lubrifikuesi (f) përzgjidhet nga stearat magnezi, stearat kalciumi, 

stearil natriumi fumarat, glikol polietileni, sulfat lauril natriumi, sulfat lauril magnezi, benzoat natriumi, benzoat kaliumi, 

vaj i lehtë mineral, vajra vegjetale të hidrogjenizuara, monostearat glicerine, behenat glicerili, palmitostearat glicerili, 

acid stearik, stearat zinku dhe përzierje të tyre. 

6. Një përbërje farmaceutike sipas çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 5 që përmban, bazuar në peshën totale të tabletës 

para veshjes: 

(a) 25% të peshës, dimetil fumarat; 

(b) 30% të peshës, laktozë; 

(c) 40% të peshës, celulozë mikrokristaline; 

(d) 4% të peshës, kroskarmelozë natriumi; 

(e) 0,5% të peshës, të paktën një lëndë glidante; 

(f) 0,5% të peshës, të paktën një lubrifikues. 

7. Një përbërje farmaceutike, sipas përkufizimit në çdonjërin prej pretendimeve 1 deri në 6 për përdorim në trajtimin ose 

parandalimin e sëmundjeve ose çrregullimeve inflamatore apo autoimune, në veçanti sëmundjeve ose çrregullimeve 

inflamatore apo autoimune të përzgjedhura nga artriti reumatoid, skleroza e shumëfishtë (MS), skleroza laterale 

amiotrofike, sëmundja e Crohn, koliti ulceroz, lupusi sistemik eritematoz (SLE), miastenia gravis, encefalomieliti akut i 

diseminuar, purpura trombocitopenike idiopatike, sindroma Sjoegren, anemia autoimune hemolitike (AIHA), diabeti tip 

I ose psoriaza. 
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(57) 1. Një përbërje e përfaqësuar nga formula e përgjithshme e mëposhtme (I): 

 

 
 

ku A përfaqëson një të zgjedhur nga formula e mëposhtme (Ia) deri në (Id): 

 

 
 

 
 

ku R1 përfaqëson një atom hidrogjen ose një grup alkil C1-C3, dhe R2 përfaqeson një atom hidrogjen ose një grup alkil 

C1-C3, ose 

një kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj. 

2. Një përbërje sipas pretendimit 1 e zgjedhur nga përberjet e përfaqësuara nga formula strukturore e mëposhtme: 

 

 

 



/ 

 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme të saj. 

3. Një përbërje sipas pretendimit 1 e cila është 2-[6-(6,7-Dimetoksikuinolin-3-il)piridin-3-il]-N-[5-(1,1,1-trifluoro-2-

metilpropan-2-il)-1,2-oksazol-3-il]acetamide ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj. 

 

4. Një përbërje sipas pretendimit 1 e cila është 2-[6-(6,7-Dimetoksikuinolin-3-il)piridin-3-il]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-

metilpropan-2-il)-1,2-oksazol-5-il]acetamide ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj. 

 

5. Një përbërje sipas pretendimit 1 e cila është 2-[6-(6,7-Dimetoksikuinolin-3-il)piridin-3-il]-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-2-

metilpropan-2-il)-1H-pirazol-5-il]acetamide ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj. 

 

6. Një përbërje sipas pretendimit 1 e cila është 2-[6-(6,7-Dimetoksikuinolin-3-il)piridin-3-il]-N-[1-metil-3-(1,1,1-

trifluoro-2-metilpropan-2-il)-1H-pirazol-5-il]acetamide ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj. 

 

7. Një përbërje sipas çdonjërit prej pretendimeve 2 deri në 6 si një kripë farmaceutikisht e pranueshme. 

 

8. Një përbërje sipas pretendimit 7 ku kripa farmaceutikisht e pranueshme është metanesulfonat. 

 

9. Një frenues kinazë RET që përfshin, si një përbërës aktiv, një përbërje sipas çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 6 

ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj. 

 

10. Përdorimi i përbërjes sipas çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 6 ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të 

saj për prodhimin e një kompozimi farmaceutik. 

 

11. Një kompozim faramceutik që përfshin një përbërje sipas çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 8 dhe një ose më 

shumë ekscipientë farmaceutikisht të pranueshëm. 

 

12. Një përbërje sipas çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 6, ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj, për 

përdorim në terapi. 

 

13. Një përbërje sipas çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 6, ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj, për 

përdorim në trajtimin ose parandalimin e kancerit. 

 

14. Një përbërje ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, për përdorim sipas pretendimit 13 ku kanceri është 

zgjedhur nga kanceri i mushkrisë, kanceri i gjëndrës tiroide, kanceri i gjirit dhe kanceri i zorrës së trashë. 

 

15. Një përbërje ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme të saj, për përdorim sipas pretendimit 13 ku kanceri është 

kancer i mushkërive i qelizës jo të vogël. 
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 ( 57 )  1. Kripa 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)-fenil]piperazinë hidrobromide, përbërje e cila është në një 

formë kristalore që ka reflektime XRPD në afërsisht 6.89, 9.73, 13.78 dhe 14.64 (°2θ). 

  

2. Kripa kristalore 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)-fenil]piperazinë hidrobromide sipas pretendimit 1 për 

përdorim në trajtimin e një sëmundje të zgjedhur nga çrregullimet emocionale, depresioni, çrregullime 

depresive madhore, depresion pas-lindjes, depresion i shoqëruar me çrregullim bipolar, sëmundja e 

Alzaimerit, psikozë, kanceri, sëmundja e moshës ose e Parkinsonit, ankthi, çrregullimi i përgjithshëm i 

ankthit, çrregullimi i përgjithshëm social, çrregullimi kompulsiv obsesiv, çrregullim paniku, sulme paniku, 

fobi, fobi sociale, agorafobia, urinimi i pavullnetshëm me shkaqe psikologjike, të vjella, IBS, çrregullime me 

ushqimin, dhimbje kronike, reagime të pjesshme, trajtim rezistentë depresioni, sëmundja e Alzaimerit, 

dëmtim konjuktiv, ADHD, melankolinë, PTSD, afshe, apnea-çrregullimi i gjumit, alkool, dëshirë për nikotinë 

ose karbohidrate, abuzim me substancë dhe alkool ose abuzim me drogë.  

 

  

3. Një proçes për përgatitjen e 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)-fenil]piperazinë kristalore ose një kripë 

farmaceutikisht të pranueshme të saj 

 

proçesi që përfshin përbërjen reaksionare II 

 

ku R' përfaqëson hidrogjen ose një jon metali mono-valent, me një përbërje të formulës III 

 



/ 

ku X1 dhe X2 në mënyrë të pavarur përfaqësojnë halogjen, dhe një përbërje të formulës IV 

 

ku R përfaqëson hidrogjen ose një grup mbrojtës, në praninë e një tretësi, një baze dhe një katalizatori 

paladiumi që përbëhet prej një burimi paladiumi dhe një ligandi fosfin në një temperaturë mes 60°C dhe 

130°C. 

  

4. Proçesi sipas pretendimit 3, ku përbërja II dhe përbërja III kanë ndërvepruar në një reaksion të parë, dhe ku 

produkti i reaksionit 

 

për reaksionin e parë të sipërpërmendur është opsionalisht i izoluar dhe i purifikuar, i ndjekur nga një 

reaksion pasues me përbërjen IV. 

  

5. Proçesi sipas pretendimit 3, ku përbërja II, përbërja III dhe përbërja IV janë përzier bashkë në fillim të 

proçesit. 

  

6. Proçesi sipas çdo njërit prej pretendimeve 3-5 ku X1 dhe X2 në mënyrë të pavarur përfaqësojnë Br ose I. 

  

7. Proçesi sipas çdo njërit prej pretendimeve 3-6, ku tretësi i sipërpërmendur është një tretës aprotik. 

  

8. Proçesi sipas çdo njërit prej pretendimeve 3-7, ku burimi i paladiumit është zgjedhur nga Pddba2, Pd(OAc)2 

dhe Pd2dba3. 

  

9. Proçesi sipas ndonjërit prej pretendimeve 3-8, ku ligandi fosfin i sipërpërmendur është zgjedhur nga 

2,2'-bis-difenilfosfanil-[1,1']binaftalenil (rac-BINAP), 

1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocen (DPPF), 

bis-(2-difenilfosfinofenil)eter (DPEphos), 

tri-t-butil fosfin (Fu's salt), 

bifenil-2-il-di-t-butil-fosfin, 

bifenil-2-il-diciklohekzil-fosfin, 

(2'-diciklohekzilfosfanil-bifenil-2-il)-dimetil-amine 

[2'-(di-t-butil-fosfanil)-bifenil-2-il]-dimetil-amine, dhe 



/ 

diciklohekzil-(2',4',6'-tri-propil-bifenil-2-il)-fosfane. 

 

  

10. Proçesi sipas ndonjërit prej pretendimeve 3-9, ku baza e sipërpërmendur është zgjedhur nga NaO(t-Bu), 

KO(t-Bu), Cs2CO3, DBU dhe DABCO. 

  

11. Proçesi sipas çdo njërit prej pretendimeve 3-10, ku R përfaqëson hidrogjen. 

  

12. Proçesi sipas çdo njërit prej pretendimeve 3-10, ku R përfaqëson një grup mbrojtës të zgjedhur nga Boc, 

Bn, Cbz, C(=O)OEt dhe Me. 

  

13. Proçesi sipas çdo njërit prej pretendimeve 3-12, ku R' është hidrogjen. 

  

14. Proçesi sipas pretendimit 5, ku 2-5 ekuivalentë të NaO(t-Bu), 2-5 ekuivalentë piperazinë, 0.2-0.6 mole-% 

Pddba2, dhe 0.6-1 mole-% rac-BINAP janë shpërndarë në toluene për të përftuar përzjerjen A', te përzierja e 

cila përafërsisht 1 ekuivalent 2-bromo-iodobenzene është shtuar për të përftuar përzjerjen B', te përzierja e 

cila 1 ekuivalent 2,4-dimentiltiofenol është shtuar dhe përzjerja rezultuese është ngrohur për refluks për 3-7 

orë për të përftuar 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperazinë. 

  

15. Proçesi sipas pretendimit 14, ku përzjerja rezultuese e sipërpërmendur është ngrohur për refluks për 4-6 

orë, dhe proçesi i cili është ndjekur nga një hap pasues në të cilin produkti i përftuar më tej ka ndërvepruar me 

HBr ujore për të përftuar kripën e shtuar të acidit hidrobromik korrespondues.  

  

16. Një proçes për prodhim e kripës së shtuar të acidit 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperazinë 

hidrobromik kristalor në proçesin i cili 2-5 ekuivalentë të NaO(t-Bu), 2-5 ekuivalentë piperazinë, 0.2-0.6 

mole-% Pddba2, dhe 0.6-1 mole-% rac-BINAP janë shpërndarë në toluene për të përftuar përzjerjen A', te 

përzierja e cila përafërsisht 1 ekuivalent 2-bromo-iodobenzene është shtuar për të përftuar përzjerjen B', te 

përzierja e cila 1 ekuivalent 2,4-dimetiltiofenol është shtuar dhe përzjerja rezultuese është ngrohur për refluks 

për 4-6 orë për të përftuar 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperazinë, e cila më tej ka ndërvepruar me 

acidin hidrobromik ujor. 
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1.  ( 57 )  Një pseudopolimorf etanolat i (3R, 3aS, 6aR)- hekzahidrofuro[2,3-b] furan-3-il(1S, 2R)-3-

[[(4-aminofenil) sulfonil] (izobutil) amino]-1-benzil-2-hidroksi-propilkarbamatit, për tu përdorur në 

trajtimin e një infeksioni retroviral. 

 

2. Një pseudopolimorf sipas pretendimit 1, ku infeksioni retroviral është një infeksion HIV.  

 

3. Një pseudopolimorf sipas pretendimit 1 ose 2, ku trajtimi përfshin dhënien e një doze në ditë pacientit. 

 

4. Një pseudopolimorf sipas pretendimit 1 ose 2, ku trajtimi përfshin dhënien e dy nëndozave pacientit, 

në intervale kohore të përshtatshme përgjatë ditës. 

 

5. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 4, në të cilin raporti i komponimit ndaj 

etanolit varion midis (5:1) dhe (1:5). 

 

6. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 4, në të cilin raporti i etanolit te 

komponimi varion midis (0:2:1) dhe (3:1). 

 

7. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 4, në të cilin raporti i etanolit te 

komponimi varion midis (1:1) dhe (2:1). 

 

8. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 4, në të cilin raporti i komponimit ndaj 

etanolit  është  rreth 1:1. 

 

9. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 8, ku pseudopolimorfi ka një pastërti më 

të madhe se 90%. 

 

10. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1deri  në 8, ku pseudopolimorfi ka një pastërti më 

të madhe se 95%. 

 

11. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 8, ku pseudopolimorfi ka një pastërti më 

të madhe se 99%. 

 

12. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve nga 1 deri në 11, që gjithashtu përmban edhe 

molekulat e ujit në strukturën e kristalit. 

 

13. Një pseudopolimorf hidrat i (3R, 3aS, 6aR)- hekzahidrofuro[2,3-b] furan-3-il(IS, 2R)-3-[[(4-

aminofenil) sulfonil] (izobutil) amino]-1-benzil-2-hidroksipropilkarbamatit për tu përdorur në 

trajtimin e një infeksioni retroviral. 

 

14. Një pseudopolimorf sipas pretendimit 13, ku infeksioni retroviral është një infeksion HIV.  

 

15. Një pseudopolimorf sipas pretendimit 13 ose 14, ku trajtimi përfshin dhënien e një doze në ditë 

pacientit. 
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16. Një pseudopolimorf sipas pretendimit 13 ose 14, ku trajtimi përfshin dhënien e dy nëndozave pacientit, 

në intervale kohore të përshtatshme përgjatë ditës. 

 

17. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri në 16, në të cilin raporti i komponimit në 

ujë varion midis (5:1) dhe (1:5). 

 

18. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri në 16, në të cilin raporti i ujit te komponimi 

varion midis (0:2 :1) dhe (3:1). 

 

19. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri në 16, në të cilin raporti i ujit te komponimi 

varion midis (1:1) dhe (2:1). 

 

20. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri në 16, në të cilin raporti i komponimit në 

ujë është  1:1. 

 

21. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri në 20, ku pseudopolimorfi ka një pastërti 

më të madhe se 90%. 

 

22. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri në 20, ku pseudopolimorfi ka një pastërti 

më të madhe se 95%. 

 

23. Një pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri në 20, ku pseudopolimorfi ka një pastërti 

më të madhe se 99%. 

 

 

 

 


