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Kodet e shteteve

Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria

Algeria / Algjeria

Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud
Argentina / Argjentina

Aruba / Aruba

Australia / Australia

Austria / Austria

Bahamas / Bahamas

Bahrain / Bahrein

Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados

Belarus / Bjellorusia

Belgium / Belgjika

Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda

Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina / Bosnja Hercegovina
Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana

Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem
Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma / Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman Islands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina
Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros
Congo / Kongo

AR
AW
AU

TD
CL

AF
AL
Dz
Al

AG

AT
BS

BH
BD
BB
BY
BE
BZ
BJ

BM
BT
BO

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM
Bl
KH
CM
CA
CVv
KY
CF

CN
CO
KM
CG



Cook Islands / Ishujt Kuk
Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
Denmark / Danimarka
Djibouti / Xhibuti

Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori

Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale
Erintrea / Erintrea

Estonia / Estonia

Ethiopia / Etiopia

Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland

France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia

Georgia / Gjeorgjia

Germany / Gjermania

Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari

Greece / Gregia

GR

Grenada / Granada

GD

Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi

Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria

Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

ID

CR
Cl
HR
Cu
cY
cz

DK
DJ

DM
DO
EC
EG
sV
GQ
ER
EE
ET
FK
FJ
FI
FR
GA

GM
GE
DE
GH
Gl

GT
GN
GW
GY
HT
HN
HK
HU
IS
IN



Iran / Irani

IR

Iraq / Iraku

1Q

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika

Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau
Madagascar / Madagaskari
Malawi / Malavi
Malaysia / Malaizia
Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania
Mauritius / Mauritius
Mexico / Meksika
Monaco / Monako
Mongalia / Mongolia
Montserrat / Montserrati
Morocco / Maroku
Mozambique / Mozambiku
Myanmar / Myanmar
Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda
Netherlands Andilles /Antilet Hollandeze
New Zealand / Zelanda e Re

NA
NR

IE
IL
IT
M
JP
JO
KZ
KE
KI
KR
KG
KW
LA
LV
LB
LS
LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
MH
MR
MU
MX
MC
MN
MS
MA
MZ
MM

NP
NL
AN
NZ



Nicaragua / Nikaragua

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse

Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

Saint Kitts and Nevis / Shen Kits dhe Nevis
Saint Lucia / Shen Lucia

Saint Vincent and the Grenadines / Shen Vinsenti dhe Grenadinet
Samoa / Samoa

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

Saudi Arabia / Arabia Saudite
Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone
Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone
Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut
Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

NI
NE
NG
NO
oM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT
QA
MD
RO
RU
RW
SH
KN
LC
VC
WS
SM
ST

SA
SN
SC
SL
SG

SK
S

SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR



Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

Turks and Caicis Islands / Ishujt Turk dhe Kaiko
Tuvalu / Tuvalu

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

United Arab Emirates /Emiratet e Bashkuara Arabe
United Kingdom/ Mbreteria e Bashkuar

United Republic of Tanzania / Republika e Bashkuar e Tanzanise
United States of America / Shtetet e Bashkuara te Amerikes
Uruguay / Uruguai

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
VU
VA
VE
VN
VG
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PATENTA TE LESHUARA



(11) 9578
(97) EP3430004 / 15/07/2020
(96) 17712404.7/ 13/03/2017
(22) 16/09/2020
(21) AL/P/2020/625
(54) FORMA NE GJENDJE TE NGURTE TE KRIPERAVE NILOTINIB
17/12/2020
(30) 201662307841 P 14/03/2016 US and 201662418745 P 07/11/2016 US
(71) Pliva Hrvatska D.O.O.
Prilaz baruna Filipovica 25, 10000 Zagreb, HR
(72) CERIC, Helena (Bribirska 5, 10000 Zagreb); AVDEJEV, Igor (Hermana Buzana 8a,
Zagreb 10000) ;TOPIC, Edi (Milovcici 22a, Malinska 51511)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé formé kristaliné e fumaratit Nilotinib e pércaktuar si Forma Ill, e karakterizuar nga
té dhéna té zgjedhura nga njé ose mé shumé prej té méposhtmeve:
a. njé model XRPD qé i ka majat né 5.5, 7.0, 11.0, 13.4 dhe 15.8 gradé dy theta +
0.2 gradé dy theta;
b. njé model XRPD né ményré thelbésore si¢ pérshkruhet né Figurén 1;
c. dhe kombinime té kétyre té dhénave.

2. Forma kristaliné 111 e fumaratit Nilotinib sipas pretendimit 1, e karakterizuar mé tej
nga té dhéna té zgjedhura nga njé ose mé shumé prej té méposhtmeve:

njé model XRPD gé i ka majat né 5.5, 7.0, 11.0, 13.4 dhe 15.8 gradé dy teta +0.2
gradé dy theta, dhe gjithashtu ka njg, dy, tre, katér, pesé, gjashté ose shtaté maja
shtesé té zgjedhura nga 14.0, 14.9, 16.3, 20.4, 20.5, 20.9 dhe 25.3 gradé dy teta +
0.2 gradé dy teta; njé spektér FTIR gé ka maja né 3348, 1676, 1560, 1404 dhe 1296
+4cm;

njé spektér FTIR né ményré thelbésore si¢ pérshkruhet né Figurén 5;

njé spektér Raman qé ka maja né 1668, 1614, 1407 dhe 1306 + 4 cm™™;

njé spektér Raman né ményré thelbésore si¢ pérshkruhet né Figurén 6;

njé majé endotermike e DSC e shkrirjes né rreth 228 ° C (fillimi);

njé termogram DSC né ményré thelbésore si¢ pérshkruhet né Figurén 7,

njé termogram TGA né ményré thelbé&sore si¢ pérshkruhet né Figurén 8;

njé spektér né gjendje té ngurté *C NMR gé ka maja karakteristike né 168.9, 159.1,
135.4 dhe 114.7 £ 0.2 ppm;

njé spektér né gjendje té ngurté 3C NMR né ményré substanciale si¢ pérshkruhet né
Figurén 4;

njé spektér 3C NMR né gjendje té ngurté gé ka ndryshime absolute té dallueshme
kimike té méposhtme nga njé majé né 119.0 ppm = 1 ppm prej 49.9, 40.1, 16.4 dhe
-4.3 ppm £ 0.1 ppm;



njé spektér 3C NMR né gjendje té ngurté gé ka ndryshim té dallueshém kimik nga
njé majé né 119.0 ppm £ 1 ppm prej 40.1 ppm £ 0,1 ppm;

dhe kombinime té kétyre té dhénave.

3. Forma kristaliné 111 e fumaratit Nilotinib sipas pretendimit 2, e karakterizuar nga njé
model XRPD gé ka majat né 5.5, 7.0, 11.0, 13.4 dhe 15.8 gradé dhe dy theta + 0.2 gradé
dy theta dhe e karakterizuar mé tej nga pasja gjithashtu e njg, dy, tre, katé, pesé, gjashté,
shtaté, majave shtesé té zgjedhura nga 14.0, 14.9, 16.3, 20.4, 20.5, 20.9 dhe 25.3 gradé dy
theta £ 0.2 gradé dy theta.

4. Forma kristaliné 111 e fumaratit Nilotinib sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3,
ku forma kristaliné éshté njé formé anhidrozé.

5. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé formé kristaliné sipas ¢donjérit prej
pretendimeve 1 deri né 4.

6. Pérdorimi i formés kristaliné sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 né prodhimin
e kompozimeve dhe/ose formulimeve farmaceutike

7. Njé formulim farmaceutik gé pérfshin njé formé kristaliné sipas ¢cdonjérit prej
pretendimeve 1 deri né 4 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 5, dhe té paktén njé
ekscipient farmaceutikisht i pranueshém.

8. Njé proces pér pérgatitjen e formulimit farmaceutik sipas pretendimit 7, gé pérfshin
kombinimin e njé forme kristaliné sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose
kompozimin farmaceutik té pretendimit 5, me té paktén njé ekscipient famaceutikisht té
pranueshém.

9. Forma kristaliné sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, kompozimi farmaceutik
sipas pretendimit 5, ose formulimi farmaceutik sipas pretendimit 7, pér pérdorim si njé
medikament.

10. Forma kristaling, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, kompozimi farmaceutik
sipas pretendimit 5, ose formulimi farmaceutik sipas pretendimit 7, pér pérdorim né
trajtimin e kancerit, né ményré té preferuar CML.

11. Pérdorimi i Formés kristaliné 111 i fumaratit Nilotinib sipas ¢donjérit prej pretendimeve
1 deri né 4 né pérgatitjen e njé forme tjetér né gjendje té ngurté té fumaratit Nilotinib.

12. Pérdorimi i Formés kristaliné 111 i fumaratit Nilotinib sipas ¢donjérit prej pretendimeve
1 deri né 4 né pérgatitjen e bazés Nilotinib, ose njé forme né gjendje té ngurté té saj, ose njé
kripe Nilotinib, ose njé forme né gjendje té ngurté té saj.



13. Pérdorimi i pretendimit 12, ku kripa Nilotinibt, ose forma né gjendje té ngurté té saj,
éshté hidroklorur Nilotinib.

14. Njé proces pér pérgatitjen e bazés Nilotinib, ose njé forme né gjendje té ngurté té saj,
ose njé kripé Nilotinib, ose njé forme né gjendje té ngurté té saj, qé pérfshin pérgatitjen e
Formés kristaliné 111 té fumaratit Nilotinib sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 4, dhe
konvertimin e saj né bazé Nilotinib, ose njé formé né gjendje té ngurté té saj, ose njé kripé
Nilotinib, ose njé formé né gjendje té ngurté té saj.

15. Procesi i pretendimit 14, ku kripa Nilotinib, ose forma né gjendje té ngurté té saj, éshté
hidroklorur Nilotinib.

(11) 9580
(97) EP3125883 /12/08/2020
(96) 15710533.9/19/03/2015
(22) 21/09/2020
(21) AL/P/2020/632
(54) PREJARDHES TE INDOLIT PER PERDORIM NE MJEKESI
17/12/2020
(30) 201406154 04/04/2014 GB and 201502156 10/02/2015 GB
(71) lomet Pharma Ltd.
Nine Bioquarter Little France Road, EdinburghEH16 4UX, GB
(72) COWLEY, Phillip (c/o 10met Pharma Ltd, Nine Bioquarter, Little France Road,
Edinburgh EH16 4UX); WISE, Alan (c/o 10met Pharma Ltd Nine Bioquarter Little France
Road, Edinburgh EH16 4UX); DAVIS, Susan (c/o University of Dundee 149 Nethergate,
Dundee, DDI 4HN, Scotland) ;KICZUN, Michael (c/o University of Dundee 149
Nethergate, Dundee, DDI 4HN, Scotland)
(74) Fatos DEGA
Rr."Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirané
(57)
1. Njé pérbérés pér pérdorim né mjekimin e kancerit, ku pérbérési ka formulén e méposhtme:
R1

R7

R4 Rs R61 RGS

- R%, R®, dhe R* pérzgjidhen secili né ményré té pavarur nga H dhe F;



- R? pérzgjidhet nga -C1, -Br, -CN, -OMe dhe -OFEt;

- R7 éshté H;

- R® dhe R®! pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H dhe C1-Cs alkil;

- R% pérzgjidhet nga njé grup fenil i zévendésuar ose i pazévendésuar, njé grup pirazol-4-il
i zévendésuar ose i pazévendésuar, njé grup oksazol-4-il i zévendésuar ose i pazévendésuar,
dhe njé grup izoksazol-3-il i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe

- R® dhe R% pérzgjidhen nga grupe né té cilét R% dhe R® formojné sé bashku njé unazé
karbociklike ose heterociklike 3-6 anétaréshe té pérzgjedhur nga njé unazé ciklopropile,
ciklobutile, ciklopentile, ciklopentenile, cikloheksile, cikloheksenile, aziridine, azetidine,
pirrolidine, piperidine, piperazine, oksetane, tetrahidrofurane dhe tetrahidropirane.

2. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérési pérzgjidhet nga njé prej pérbérésve té
méposhtém:
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3. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku pérbérési éshté njé frenues
IDO dhe kanceri preferueshém éshté njé kancer i pérzgjedhur nga: njé tumor i ngurté ose i Iéngét
pérfshiré kancerin e syrit, trurit (té tilla si gliomat, glioblastomat, meduloblastomat,
kraniofaringioma, ependimoma, dhe astrocitoma), palcés kurrizore, veshkés, gojés, buzés, grykés,
zgavrés sé gojés, zgavrés hundore, zorrés sé hollé, zorrés sé trashé, gjéndrés paratiroide, fshikézés
sé témthit, kokés dhe gafés, gjirit, kockave, kanalit biliar, gafés sé mitrés, zemrés, gjendrés
hipofaringeale, mushkérisé, bronkeve, mélcisé, 1€kurés, uretérit, uretrés, testikujve, vaginés, anusit,
gjendrés sé laringut, vezores, tiroides, ezofagut, gjendrés nazofaringeale, gjendrés sé hipofizés,
gjéndrés sé péshtymés, prostatés, pankreasit, gjéndrés mbiveshkore; njé kancer endometrial, kancer
oral, melanomé, neuroblastomé, kancer i stomakut, njé angiomatozé, njé hemangioblastomé, njé
feokromocitomé, njé cisté pankreatike, njé karcinomé e gelizave renale, tumor i Wilms-it,
karcinomé e gelizave skuamoze, sarkomé, osteosarkomé, sarkomé Kaposi, rabdomiosarkomé,
karcinomé hepatogelizore, sindromi i tumorit t¢ PTEN hamartomés (FTS) (e tillé si sémundja
Lhermitte-Duclos, sindromi Cowden, sindromi Proteus, dhe sindromi i ngjashém me Proteus),
leucemité dhe limfomat (té tilla si leugemia limfoblastike akute, leucemia limfocitike kronike,
leugemia mielogjenoze akute, leugemia mielogjenoze kronike, leugemia me geliza leshtore,
leugemia prolimfocitike e gelizave T (T-PLL), leugemia limfocitike granémadhe, leugemia e
gelizave T té té rriturve, leugemia mielomonocitare e té€ miturve, limfoma Hodgkin, limfoma jo-
Hodgkin, limfoma e mantelit, limfoma folikulare, limfoma e derdhjes primare, limfoma e lidhur me
AIDS, limfoma Hodgkin, limfoma e gelizave B difuze, limfoma Burkitt, dhe limfoma e gelizave T
té lékurés), preferueshém kur kanceri éshté njé kancer i pérzgjedhur nga leugemia mieloide akute
(AML), njé kancer i mushkérive me geliza té vogla, njé melanomé, njé kancer i vezores, njé kancer
kolorektal, njé kancer pankreatik, njé kancer endometrial, dhe njé papilloma e 1ékurés.

4. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku pérbérési éshté njé frenues
TDO dhe kanceri éshté njé kancer i pérzgjedhur nga: njé tumor i ngurté ose i 1éngét pérfshiré
kancerin e syrit, trurit (té tilla si gliomat, glioblastomat, meduloblastomat, kraniofaringioma,
ependimoma, dhe astrocitoma), palcés kurrizore, veshkés, gojés, buzés, grykés, zgavrés sé gojés,



zgavrés hundore, zorrés sé hollg, zorrés sé trashé, gjéndrés paratiroide, fshikézés sé témthit, kokés
dhe qgafés, gjirit, kockave, kanalit biliar, gafés sé mitrés, zemrés, gjendrés hipofaringeale,
mushkérisé, bronkeve, mélcisé, Iékurés, uretérit, uretrés, testikujve, vaginés, anusit, gjendrés sé
laringut, vezores, tiroides, ezofagut, gjendrés nazofaringeale, gjendrés sé hipofizés, gjendrés sé
péshtymés, prostatés, pankreasit, gjéndrés mbiveshkore; njé kancer endometrial, kancer oral,
melanomé, neuroblastomé, kancer i stomakut, njé angiomatozé, njé hemangioblastomé, njé
feokromocitomé, njé cisté pankreatike, njé karcinomé e gelizave renale, tumori i Wilms-it,
karcinomé e gelizave skuamoze, sarkomé, osteosarcomé, sarcomé Kaposi, rabdomiosarkomé,
karcinomé hepatogelizore, sindromi i tumorit t¢ PTEN hamartomés (FTS) (e tillé si sémundja
Lhermitte-Duclos, sindromi Cowden, sindromi Proteus, dhe sindromi i ngjashém me Proteus),
leugemité dhe limfomat (té tilla si leugemia limfoblastike akute, leugemia limfocitike kronike,
leucemia mielogjenoze akute, leugemia mielogjenoze kronike, leugemia me geliza leshtore,
leucemia prolimfocitike e gelizave T (T-PLL), leugemia limfocitike granémadhe, leucemia e
gelizave T té té rriturve, leugemia mielomonocitare e té miturve, limfoma Hodgkin, limfoma jo-
Hodgkin, limfoma e mantelit, limfoma folikulare, limfoma e derdhjes primare, limfoma e lidhur me
AIDS, limfoma Hodgkin, limfoma e gelizave B difuze, limfoma Burkitt, dhe limfoma e gelizave T
té 1ékurés), preferueshém kur kanceri éshté njé kancer i pérzgjedhur nga njé gliomé, dhe njé
karcinomé hepatogelizore.

5. Njé pérbérés, gé éshté njé pérbérés sipas cilitdo prej formulave té€ méposhtme:
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6. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés sipas pretendimit 5, gé pérmban mé tej njé
shtesé dhe / ose mbushés farmaceutikisht té pranueshém, dhe/ose kur pérbérési éshté né formén e
njé kripe farmaceutikisht té pranueshme.

7. Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 6 pér pérdorim né mjekimin e kancerit, gé pérmban
mé tej njé agjent tjetér pér mjekimin e kancerit; preferueshém kur agjenti tjetér pér mjekimin e
kancerit pérzgjidhet nga agjenté anti-mikrotubule, komplekse té koordinimit té platinit, agjenté



alkilues, agjenté antibiotiké, frenues topoizomerase 1, antimetabolité, frenues topoizomerase I,
hormone dhe analoge té hormoneve, frenues té rrugés sé pércimit té sinjalit, frenues té
angiogjenezés jo-receptore té kinazés tirozine, agjenté imunoterapeutiké (té tillé si njé vaksiné anti-
tumorale, njé virus onkolitik, njé antitrup stimulues imunitar i tillé si anti-CTLAA4, anti-PDI, anti-
PDL-1, anti-OKS40, anti-41BB, anti-CD27, anti-CD40, anti-LAG3, anti-TIM3, dhe anti-GITR, njé
axhuvant (adjuvant) i ri, njé peptid, njé citoking, njé terapi e gelizés T té repeptorit antigjen kimerik
(CAR-T), njé imunomodulator molekulvogél, modulatoré t& mikromjedisit tumoral, dhe agjenté
anti-angiogjeniké), agjenté proapoptotiké dhe frenuesit e sinjalizimit té ciklit gelizor.

8. Njé pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 7, gé pérmban mé tej njé agjent té
pérzgjedhur nga: njé vaksiné anti-tumor; njé trajtim imunoterapie i kancerit (i tillé si njé modulator
i pikés sé kontrollit imunitar i tillé si njé agjent anti-CTLA4, anti-PDI, anti PDL-1, anti-LAG3, ose
anti-TIM3, dhe agonisté OKS40, 41BB ose GITR); njé terapi citokine dhe njé terapi e qelizés T té
receptorit antigjen kimerik (CAR-T).

(11) 9581

(97) EP3356337 / 24/06/2020

(96) 16777751.5/28/09/2016

(22) 21/09/2020

(21) AL/P/2020/633

(54) PERDORIMI | PERBERESVE TE LLOJIT DIBENZOTIAZEPINE
TRICIKLIKE PER MJEKIMIN E SINDROMIT CDKL5
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(74) Fatos DEGA
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1. Njé pérbérés me Formulé I, ose njé kripé farmaceutikisht ose veterinarisht e pranueshme
e tij, ose njé solvat farmaceutikisht ose veterinarisht i pranueshém i tyre, pér pérdorim né
mjekimin e ¢rregullimit CDKL5 né njé gjitar, ku pérbérési me Formulé | pérmban:



Formula |
ose njé kripé farmaceutikisht ose veterinarisht té pranueshme té tij, ose njé solvat

farmaceutikisht ose veterinarisht té pranueshém té tyre,
ku:
R! dhe R® secili né ményré té pavarur, né ¢do shfagje gé ndeshet kétu, pérfagéson
H ose C; deri Cs alkil;
R? pérfagéson halo;
R* dhe R® secili né ményré té pavarur pérfagéson H;
R® pérfagéson -C(O)OR?;
X pérfagéson CHz, O ose S;
R® pérfagéson H ose C1 deri Cs alkil;
dhe,
m éshté numér i ploté nga 1 deri 6 inkluzivisht.

2. Njé pérbérés me Formulé | pér pérdorim né mjekimin e ¢rregullimit CDKL5 né njé gjitar
sipas pretendimit 1, ku R, né njé pérbérés me Formulé |, pérfagéson njé grup Ci deri
Cs alkil.

3. Njé pérbérés me Formulé | pér pérdorim né mjekimin e ¢rregullimit CDKL5 né njé gjitar
sipas pretendimit 1 ose 2, ku R?, né njé pérbérés me Formulé |, pérfagéson halo.

4. Njé pérbérés me Formulé | pér pérdorim né mjekimin e ¢rregullimit CDKL5 né njé gjitar
sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku R3, né njé pérbérés me Formulé I,
pérfagéson H.

5. Njé pérbérés me Formulé | pér pérdorim né mjekimin e ¢rregullimit CDKLS5 né njé gjitar
sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku m, né njé pérbérés me Formulé I, éshté
numeér i ploté nga 2 deri 6 inkluzivisht.

6. Njé pérbérés me Formulé I pér pérdorim né mjekimin e ¢rregullimit CDKL5 né njé gjitar
sipas pretendimit 1, ku pérbérési me Formulé | éshté tianeptine, e tillé gé né njé pérbérés
me Formulé | R? éshté metil, R? éshté klor, R® éshté hidrogjen, R* éshté hidrogjen, R® éshté



hidrogjen, dhe m éshté 4.

7. Njé pérbérés me Formulé | pér pérdorim né mjekimin e ¢rregullimit CDKLS5 né njé gjitar
sipas pretendimit 1, ku pérbérési me Formulé | éshté metabolit MC5 i tianeptinés i tillé gé
né njé pérbérés me Formulé | R éshté metil, R? éshté klor, R3® éshté hidrogjen, R* éshté
hidrogjen, R® éshté hidrogjen, dhe m éshté 2.

8. Njé pérbérés me Formulé I pér pérdorim né mjekimin e ¢rregullimit CDKLS5 né njé gjitar
sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku pérbérési me Formulé | éshté né formé
enantiomerike (R) né lidhje me karbonin alifatik t& shénuar me njé asterisk (*) dhe
kryesisht i liré nga forma enantiomerike (S) né lidhje me karbonin alifatik té shénuar me
njé asterisk (*).

9. Njé pérbérés me Formulé | pér pérdorim né mjekimin e ¢rregullimit CDKLS5 né njé gjitar
sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 7, ku pérbérési me Formulé | éshté né formé
enantiomerike (S) né lidhje me karbonin alifatik t& shénuar me njé asterisk (*) dhe
kryesisht i liré nga forma enantiomerike (R) né lidhje me karbonin alifatik t& shénuar me
njé asterisk (*).

10. Njé pérbérje farmaceutike pér pérdorim né mjekimin e ¢rregullimit CDKLS5 te njé njeri
(human) ku pérbérja pérmban njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérési me Formulé |
sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té
tij, ose njé solvat farmaceutikisht ose veterinarisht té pranueshém té tyre, né pérzierje me
njé axhuvant, tretés ose bartés (transportues) farmaceutikisht té pranueshém.

11. Njé pérbérés me Formulé | sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 9 pér pérdorim né
mjekimin e ¢rregullimit CDKL5 né njé gjitar, ku gjitari éshté njeri.

12. Njé pérbérje veterinare pér pérdorim né mjekimin e ¢rregullimit CDKL5 né njé gjitar qé
pérmban njé pérbérés me Formulé | sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 9, ose njé kripé
veterinarisht té pranueshme té tij, ose njé solvat veterinarisht té pranueshém té tyre, né
pérzierje me njé axhuvant, tretés ose bartés (transportues) veterinarisht té pranueshém.
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1. Njé kombinim gé pérfshin agonisté té anasjellté té receptorit histamine-3, njé frenues
acetilkolinesterazé dhe njé antagonist té receptorit NMDA,; ku agonistét e anasjellté té receptorit
histamine-3 jané zgjedhur nga N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-
il)acetamide; N-[4-(1-Ciklopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamide; dhe
N-[4-(1-1zopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamide; ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj.

2. Kombinimi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku frenuesi acetilkolinesterazé éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej donepezil, rivastigmine dhe galantamine ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tyre, dhe né ményré té preferuar ku frenuesi acetilkolinesterazé éshté donepezil
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, mé shumé e preferuar éshté donepezil
hidroklorur.

3. Kombinimi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku antagonisti i receptorit NMDA éshté
memantine ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj dhe né ményré té preferuar
antagonisti i receptorit NMDA éshté memantine hidroklorur.

4. Kombinimi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku agonisti i anasjellté i receptorit histamine-3
éshté N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamide ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj, dhe né ményré té preferuar éshté N-[4-(1-
Ciklopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamide N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-
iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamide dihidroklorur; ose N-[4-(1-Ciklopropilpiperidin-4-



iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamide tartrate; ose ku agonisti i anasjellté i receptorit
histamine-3 éshté N-[4-(1-Izopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamide tartrate.
5. Kombinimi si¢ pretendohet né 1 ose 4, ku agonisti i anasjellté i receptorit histamine-3 éshté N-
[4-(1-Ciklobutilpiperidin4-iloksi)fenil] -2-(morfolin-4-il)acetamide dihidroklorur.

6. Njé kombinim qé pérfshin N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-
il)acetamide dihidroklorur, donepezil hidroklorur dhe memantine hidroklorur.

7. Kombinimi si¢ pretendohet né ¢donjérin prej pretendimeve 1 deri né 6, pér pérdorim né
trajtimin e ¢rregullimeve konjitive te njé pacient, né ményré té preferuar ku ¢rregullimi konjitv
éshté zgjedhur nga sémundja e Alzheimerit, skizofrenia, sémundja e Parkinsonit, demenca e
trupi Lewy, demenca vaskulare, demenca frontotemporale, sindroma Down dhe sindroma
Tourette.

8. Pérbérja, N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamide ose njé kripé
farmaceutikisht e pranuesheme e saj pér pérdorim né kombinim me frenuesin acetilkolinesterazé
dhe antagonistin e receptorit NMDA pér trajtimin e sémundjes sé Alzheimerit né njé pacient, dhe
né ményreé té preferuar ku pérdorimi éshté njé trajtim ndihnmés pér sémundjen e Alzheimerit né
njé pacient me trajtim té géndrueshém me frenues acetilkolinesterazé dhe antagonist té receptorit
NMDA.

9. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku frenuesi acetilkolinesterazé éshté
zgjedhur nga donepezil, rivastigmine dhe galantamine ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tyre.

10. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku antagonisti i receptorit NMDA
éshté memantine ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

11. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku trajtimi pérfshin administrimin te
pacienti N-[4-(1- Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamide ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj né njé sasi prej 0.1 mg deri né 100 mg né dité, dhe né
ményré té preferuar né njé sasi prej 0.1 mg deri né 60 mg né dité, dhe mé shumé e preferuar né
njé sasi prej 0.1 mg deri né 30 mg né dité.

12. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku trajtimi pérfshin administrimin te
pacienti 1 mg deri né 30 mg té donepezil ose té njé kripe farmaceutikisht té€ pranueshme té tij né
dité.

13. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku trajtimi pérfshin administrimin te
pacienti 1 mg deri né 40 mg té memantine ose njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té saj né
dité.

14. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin kombinimin si¢ pretendohet né ¢donjérin prej
pretendimeve 1 deri né 6, dhe ekscipientét farmaceutikisht té pranueshém ose kombinim té tyre.
15. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 14, pér pérdorim né trajtimin e
¢rregullimeve konjitive nga sémundja e Alzheimerit, skizofrenia, sémundjet e Parkinsonit,
demenca e trupit Lewy, demenca vaskulare dhe demenca frontotemporale.

16. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 14, ku N- [4-(1-Ciklobutilpiperidin-
4-iloksi)fenil] -2-(morfolin-4-il)acetamide ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre
éshté e pranishme né njé sasi prej 0.1 mg deri né 100 mg, né ményré té preferuar né njé sasi prej
0.1 mg deri né 60 mg, dhe mé shumé e preferuar né njé sasi prej 0.1 mg deri né 30 mg, dhe/ose,
ku donepezil ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij éshté i pranishém né njé sasi prej 2
mg deri né 30 mg, dhe/ose ku mementine ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj éshté e
pranishme né njé sasi prej 1 mg deri né 40 mg.



17. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku trajtimi pérfshin administrimin e
N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamide ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tyre te pacienti népérmjet rrugéve orale, nazale, lokale, dermale
ose parenterale.

18. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku trajtimi pérfshin administrimin
N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamide ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj te pacienti njé deri né tre heré né dité, njé deri né tre heré né
javé ose njé deri né tre heré né muaj.
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1. Injektor pér forma me injektim, gé pérmban:
- njé cilindér plastifikimi (1) me njé dhomé plastifikimi (10) ku éshté vendosur njé vidé
plastifikimi (11),
- njé kolektor (2) gé ka njé kanal ushgyes (20) né komunikim me dhomén e plastifikimit
(10),
- njé pipéz injektimi (3) gé ka njé kanal shkarkimi (30) né komunikim me kanalin
ushqyes né fjalé (20), dhe
- njé gjilpéré (4) qé zhvendoset né ményré aksiale né kanalin e shkarkimit (30) pér té
mbyllur njé vrimé dalése (31) té kanalit té shkarkimit, duke kaluar nga njé pozicion i
térhequr né njé pozicion té avancuar; ku sigurohet njé hapésiré midis gjilpérés (4) dhe
tubit té shkarkimit (30),
- mjete pér zvogélimin e véllimit (5) té vendosura né kanalin e shkarkimit dhe té
pérshtatshme pér zvogélimin e véllimit té hapésirés midis gjilpérés dhe kanalit té
shkarkimit, né ményré té tillé gé té minimizohet véllimi i ajrit g€ mund té bllokohet né
hapésirén e pérmendur midis gjilpérés dhe kanalit té shkarkimit; mjetet e pérmendura té
zvogélimit té véllimit (5) dalin né ményré radiale nga njé trup i pipézés sé injektimit né
fjalé (3) dhe/ose gjilpérés sé pérmendur (4);



kur mjetet né fjalé pér zvogélimin e véllimit (5) jané njé trup me trupin e pipézés, ato jané té
ndara nga gjilpéra né fjalé (4) dhe ato nuk e prekin gjilpérén;

kur mjetet e pérmendura té zvogélimit té véllimit (5) jané njé trup me gjilpérén né fjalé, ato jané
té distancuara nga paretet brendshme té tubit té shkarkimit (30) dhe ato nuk prekin paretet e
brendshme té kanalit té shkarkimit, né ményré gé mjetet né fjalé té zvogélimit té véllimit (5)
mos té shkaktojné konsumimin e gjilpérés né fjalé (4) ose té pareteve té pérmendura té kanalit té
shkarkimit (30);

ku vrima e daljes (31) e kanalit té shkarkimit ka njé sipérfage (S1) né seksionin térthor, kanali i
shkarkimit né fjalé (30) ka njé sipérfage (S2) né seksionin térthor, mjetet e pérmendura té
zvogélimit té véllimit (5) kané njé sipérfage (S3) né seksionin térthor, dhe gjilpéra né fjalé (4) ka
njé sipérfage (S4) né seksionin térthor;

karakterizuar né até gé

sipérfagja e kalimit té rrjedhés siguruar nga sipérfagja (S2) e kanaleve té shkarkimit minus
sipérfagjen (S2) té zvogélimit té véllimit, minus sipérfagen (S3) té pipézés (4) té jeté mé e vogél
ose e barabarté me sipérfagen ( S1) té vrimés sé daljes (31) té kanalit té shkarkimit.

2. Injektori sipas pretendimit 1, ku mjetet né fjalé pér zvogélimin e véllimit (5) jané vendosur né
kanalin e shkarkimit (30) né rrjedhén e poshtme té kanalit té ushgimit (20) té kolektorit, duke u
zgjatur gjatésisht deri né vrimén e daljes (31) té kanalit té shkarkimit.

3. Injektori sipas pretendimit 2, ku mjetet né fjalé pér zvogélimin e véllimit (5) kané njé gjatési mé
té madhe se sa njé distancé e pérshkuar nga gjilpéra (4) né translatimin aksial kur gjilpéra kalon
nga pozicioni i térhequr né pozicionin e avancuar.

4. Injektori sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku mjetet e pérmendura té zvogélimit té
véllimit (5) pérmbajné gjuhéza gjatésore (35, 45) gé dalin né ményré radiale nga njé trup i pipézés
sé injektimit (3) dhe/ose nga gjilpéra e pérmendur (4).

5. Injektori sipas pretendimit 4, ku mjetet né fjalé pér zvogélimin e véllimit (5) jané gjuhéza
gjatésore (35) gé dalin né ményré radiale brenda trupit té injektorit (3).

6. Injektori sipas pretendimit 5, ku mjetet né fjalé pér zvogélimin e véllimit (5) jané gjashté gjuhéza
gjatésore (35) gé jané té ndara né ményré té rregullté nga njé kénd prej 60°.

7. Injektori sipas pretendimit 6, ku secila gjuhéz gjatésore (35) e trupit té injektorit ka formén e
njé pjese té njé sektori té njé rrethi me njé kénd gendror prej 30-50°.

8. Injektori sipas pretendimit 7, ku secila gjuhéz gjatésore (35) e trupit té injektorit ka njé sipérfage
(36) té formuar si njé pjesé e perimetrit t€ drejtuar drejt aksit té kanalit té shkarkimit (30);
sipérfagja né fjalé (36) e formuar si njé pjesé e perimetrit e ka gendrén e saj né aksin e kanalit té
shkarkimit dhe njé rreze lakimi pak mé té madhe se rrezja e gjilpérés (4).

9. Injektori sipas pretendimit 4, ku mjetet né fjalé pér zvogélimin e véllimit (5) jané gjuhéza
gjatésore (45) gé dalin né ményré radiale jashté nga gjilpéra (4).



10. Injektori sipas pretendimit 9, ku mjetet né fjalé pér zvogélimin e véllimit (5) jané gjashté
gjuhéza gjatésore (45) gé jané té ndara té barabarta nga njé kénd prej 60°.

11. Injektori sipas pretendimit 9 ose 10, ku secila gjuhéz gjatésore (45) e gjilpérés formohet si
njé pjesé e njé sektori té njé rrethi me njé kénd gendror prej 30-50°.
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(74) Krenar LOLOCI
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1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin nanogrimca té cilat pérfshijné té paktén njé lipid

kationik, té paktén njé lipid ndihmues neutral dhe ARN gé kodon té paktén njé antigjen, ku

nanogrimcat jané lioplekse gé pérfshijné
(i) DOTMA dhe DOPE né njé raport molar prej 8:2 deri né 3:7, né ményré té preferuar
prej 7:3 deri né 5:5, ku raporti ngarkesé i ngarkesés positive né DOTMA ndaj ngarkesés
negative né ARN éshté 1.6:2 deri né 1:2, né ményré té preferuar 1.4:2 deri né 1.1:2; ose
(i) DOTMA dhe Kolesterol né njé raport molar prej 8:2 deri né 3:7, né ményré té
preferuar prej 7:3 deri né 5:5, ku raporti ngarkesé i ngarkesés positive né DOTMA ndaj
ngarkesés negative né ARN éshté 1.6:2 deri né 1:2, né ményreé té preferuar 1.4:2 deri né
1.1:2; ose
(iii) DOTAP dhe DOPE né njé raport molar prej 8:2 deri né 3:7, né ményré té preferuar
prej 7:3 deri né 5:5, ku raporti ngarkesé i ngarkesés pozitive né DOTAP ndaj ngarkesés
negative né ARN &shté 1.6:2 deri né 1:2, né ményré té preferuar 1.4:2 deri né 1.1:2.

2. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku raporti ngarkesé i ngarkesés pozitive né DOTMA
ose DOTAP ndaj ngarkesés negative né ARN éshté 1.3:2.



3. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1 ose 2, ku indeksi i polidispersitetit i nanogrimcave si¢
matet nga shpérndarja dinamike e drités éshté 0.5 ose mé pak, né ményré té preferuar 0.4 ose mé
pak, mé shumé e preferuar 0.3 ose mé pak.

4. Kompozimi farmaceutik i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku nanogrimcat kané njé
diametér mesatar né rangun prej nga 50 nm deri né 1000 nm, né ményré té preferuar prej nga
100 nm deri né 800 nm, né ményreé té preferuar 200 nm deri né 600 nm, e tillé si 300 nm deri né
500 nm, si¢ pércaktohet nga shpérndarja dinamike e drités.

5. Kompozimi farmaceutik i ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku ARN éshté mARN.

6. Kompozimi farmaceutik i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku antigjeni éshté njé
antigjen i lidhur me sémundje ose shkakton njé pérgjigje imune kundér njé antigjeni té lidhur me
sémundje ose gelizat qé shprehin njé antigjen té lidhur me sémundje.

7. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 6 pér pérdorim né njé metodé pér induktimin e njé
pérgjigje imune, né ményreé té preferuar njé pérgjigje imune kundér kancerit, né njé subjekt,
metoda e sipérpérmendur gé pérfshin administrimin tek subjekti t& kompozimit farmaceutik té
pretendimit 6.

8. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 6 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit ose
parandalimit té njé sémundje qé pérfshin antigjenin e lidhur me sémundje té sipérpérmendur, né
ményré té preferuar njé sémundje kanceri, né njé subjekt, metoda e sipérpérmendur gé pérfshin
administrimin te subjekti t& kompozimit farmaceutik té pretendimit 6.
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(74) Krenar LOLOCI
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1. Njé pérbérje e formulés (I)

R

2

karakterizuar né até gé:

X pérfagéson C-R% ose N;

R? pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:

% R®
RYa SN R7b ~
o ~
: c)  ose ol
ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés;
R? pérfagéson fenil ose heteroaril,
ku fenili ose grupet heteroarile té sipérpérmendur jané zévendésuar né ményré opsionale
njé deri né tre heré me R, duke gené, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose
té ndryshém, ose
zévendésuar njé heré me R dhe né ményré opsionale njé deri né dy heré me R*! duke
gené né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém, ose zévendésuar me
dy zévendésues ngjitur R qé pérfagéson sé bashku njé grup metilendioksi pér té formuar
njé unazé me 5 elementé;
R% pérfagéson hidrogjen, ciano, nitro, halogjen, C1-Co-alkil ose C1-Cz-haloalkil;

R?® pérfagéson hidrogjen, halogjen, C1-Cz-alkil ose C1-Cz-haloalkil;



R pérfagéson hidrogjen, halogjen, C1-Co-alkil ose C1-Cz-haloalkil, ku jo mé pak se njé
prej R?, R?® dhe R?° pérfagéson hidrogjen;

R3 pérfagéson hidrogjen ose fluor;

R* pérfagéson hidrogjen, fluor, metil ose OH;

R® pérfagéson hidrogjen ose C1-Cs-alkil;

R® pérfagéson halogjen, ciano, nitro, OH, C1-Ca-alkil, C1-Cs-haloalkil, C1-Cas-alkoksi, C1-
Cs-haloalkoksi ose F3CS-;

R® dhe R® jané té njéjté ose té ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, pérkatésisht

R® hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C1-Ca-alkil, C3-Ce-cikloalkil, C1-Ca-
haloalkil, C1-Cs-alkoksi, C1-Cs-haloalkoksi, HO-(C,-Cs-alkoksi)-, (C1-Cs-alkoksi)-(Co-
Ca-alkoksi)-, R°R¥N-, R8-C(0)-NH-, R8-C(0)-, R8-0-C(0)-, R°R¥N-C(0)- ose (C1-C.-
alkil)-SO,-;

R®® hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C1-Ca-alkil, Cs-Ce-cikloalkil, C1-Ca-
haloalkil, C1-Cs-haloalkoksi, HO-(C>-Cs-alkoksi)-, (C1-Cs-alkoksi)-(C2-Cs-alkoksi)-,
R°R°N-, R8-C(0)-NH-, R8-C(0)-, R8-0-C(0)-, R°R¥°N-C(0)- ose (C1-Ca-alkil)-SO2-;
ose

R® dhe R® ngjitur me njéri-tjetrin sé bashku pérfagésojné njé grup té zgjedhur nga -O-
CH>-CHa-, -O-CH>-0O- ose -O-CH2-CH,-O-;

R dhe R™ jané té njéjté ose t& ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, hidrogjen, hidroksi, halogjen, C1-Cs-alkil ose C1-Cs-haloalkil;

R® pérfagéson, né ményré té pavarur nga secila dukuri pérkatése, C1-Ce-alkil, C1-Cs-
alkoksi-C1-Cs-alkil, C3-Cs-cikloalkil ose C1-Cs-haloalkil;

R® dhe R jané té njéjté ose té ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, hidrogjen, C1-Cs-alkil, C3-Cs-cikloalkil, C1-Cs-haloalkil ose (CH3)2N-C1-Cs-
alkil ose sé bashku me atomin e azotit né té cilin jané bashkangjitur formojné njé unazé
heterociklike me 4- deri né 6 elementé gé pérmban azot, unaza e sipérpérmendur né
ményré opsionale gé pérmban njé heteroatom shtesé té zgjedhur nga O, S, NH, NR? né té
cilin R? pérfagéson njé C1-Cs-alkil ose C1-Cs-grup haloalkil dhe duke u zévendésuar né
ményré opsionale, njé deri né tre heré, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, me halogjen
ose C1-Cy-alkil;



R pérfagéson, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, Ci-
Cs-alkil, Co-Cs-alkenil, C1-Cs-haloalkil, C1-Ce-hidroksialkil, C1-Cs-alkoksi, C1-Cs-
haloalkoksi, (C1-Cas-alkoksi)-(C1-Cs-alkil)-, (C1-Cs-haloalkoksi)-(C1-Cas-alkil)-, R°R°N-
(C1-Cs-alkil)-, R°RN-, R&C(0)-NH-, R®-C(0)-, R&-0-C(0)-, R°R°N-C(0)-, (C1-C:-
alkil)-S- ose (C1-Cy-alkil)-SO2-;

R1a pérfagéson njé grup té zgjedhur nga Cs-Ce-cikloalkil, morfolino,

UV S

CN_\_H"O_’HID_ HOJ,
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Cl

ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés;
R2 pérfagéson, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C-
Cs-alkil, Co-Cs-alkenil, C1-Cas-haloalkil, C1-Ca-hidroksialkil, C1-Cs-alkoksi, C1-Ca-
haloalkoksi, (C1-Ca-alkoksi)-(Co-Cs-alkil)-, (C1-Ca-haloalkoksi)-(C2-Cs-alkil)-, R°R°N-,
RE-C(0)-NH-, R®-C(0)-, R®-0-C(0)-, R°R°N-C(0)- ose (C1-Cs-alkil)-SO,-;
n pérfagéson 0, 1, 2 ose 3;

ose njé N-oksid, njé kripé, njé hidrat, njé tretés, njé tautomer ose njé stereoizomer i pérbérjes sé

sipérpérmendur, ose njé kripé, tautomer ose stereoizomer i N-oksidit té sipérpérmendur.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 té formulés (la),



O—S—NH>
RS 3
1
H
R K 2P
(la)

karakterizuar né até gé:

R? pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:

RS P

, = cl 0se = o
ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés;
R? pérfagéson fenil ose heteroaril,
ku fenili ose grupet heteroarile té sipérpérmendur jané zévendésuar né ményré opsionale
njé deri né tre heré me R, duke geng, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose
t& ndryshém, ose zévendésuar njé heré me R dhe né ményré opsionale njé deri né dy
heré me R duke gené né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém,
ose zévendésuar me dy zévendésues ngjitur R gé pérfagéson sé bashku njé grup
metilendioksi pér té formuar njé unazé me 5 elementé;
R? pérfagéson hidrogjen, ciano, nitro, halogjen, C1-Cz-alkil ose C1-Cz-haloalkil;
R? pérfagéson hidrogjen ose halogjen;
R2¢ pérfagéson hidrogjen ose halogjen; ku jo mé pak se njé prej R?%, R% dhe
R pérfagéson hidrogjen;
R3 pérfagéson hidrogjen ose fluor;
R* pérfagéson hidrogjen, fluor, metil ose OH;
R® pérfagéson halogjen, ciano, nitro, OH, C1-Ca-alkil, C1-Cs-haloalkil, C1-Cas-alkoksi, C1-
Cs-haloalkoksi ose F3CS-;



R dhe R® jané té njéjté ose té ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, pérkatésisht

R® hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C1-Ca-alkil, C3-Ce-cikloalkil, C1-Ca-
haloalkil,C1-Cs-alkoksi, C1-Cs-haloalkoksi, HO-(C2-Cs-alkoksi)-, (C1-Cas-alkoksi)-(Co-Cs-
alkoksi)-, R°R¥N-, R8-C(0)-NH-, R&-C(0)-, R8-0-C(0)-, R°R¥N-C(O)- ose (C1-Ca-
alkil)-SO,-;

R® hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C1-Ca-alkil, Cs-Ce-cikloalkil, C1-Ca-
haloalkil, C1-Cs-haloalkoksi, HO-(C2-Cs-alkoksi)-, (C1-Cs-alkoksi)-(C2-Cs-alkoksi)-,
R°RN-, R8-C(0)-NH-, R8-C(0)-, R8-0-C(0)-, R°R¥°N-C(0)- ose (C1-Ca-alkil)-SO2-;
ose

R® dhe R® ngjitur me njéri-tjetrin sé bashku pérfagésojné njé grup té zgjedhur nga -O-
CH2-CHz-, -O-CH32-0O- ose -O-CH2-CH2-O-;

R dhe R™ jané té njéjté ose t& ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, hidrogjen, hidroksi, halogjen, C1-Cs-alkil ose C1-Cs-haloalkil;

R® pérfagéson, né ményré té pavarur nga secila dukuri pérkatése, C1-Ce-alkil, C1-Cs-
alkoksi-C1-Cs-alkil, Cs-Ce-cikloalkil ose C1-Cs-haloalkil;

R® dhe R jané té njgjté ose té ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, hidrogjen, C1-Cs-alkil, C3-Cs-cikloalkil, C1-Cs-haloalkil ose (CH3)2N-C1-Cs-
alkil ose sé bashku me atomin e azotit né té cilin jané bashkangjitur formojné njé unazé
heterociklike me 4- deri né 6 elementé gé pérmban azot, unaza e sipérpérmendur né
ményré opsionale qé pérmban njé heteroatom shtesé té zgjedhur nga O, S, NH, NR? né té
cilin R? pérfagéson njé C1-Cs-alkil ose C1-Cs-grup haloalkil dhe duke u zévendésuar né
ményré opsionale, njé deri né tre heré, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, me halogjen
ose C1-Cy-alkil;

R pérfagéson, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, Ci-
Cs-alkil, Co-Cs-alkenil, C1-Cs-haloalkil, C1-Cs-hidroksialkil, C1-Cs-alkoksi, C1-Cs-
haloalkoksi, (C1-Cas-alkoksi)-(C1-Cs-alkil)-, (C1-Cs-haloalkoksi)-(C1-Cas-alkil)-, R°R°N-
(C1-Ca-alkil)-, R°R¥N-, R8-C(0)-NH-, R8-C(0)-, R3-0-C(0)-, R°R¥N-C(O)-, (C1-C:-
alkil)-S- ose (C1-Cy-alkil)-SO2-;

R1a pérfagéson njé grup té zgjedhur nga Cs-Ce-cikloalkil, morfolino,
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ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés;
R2 pérfagéson, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C-
Cs-alkil, Co-Cs-alkenil, C1-Cs-haloalkil, C1-Ca-hidroksialkil, C1-Cs-alkoksi, C1-Cs-
haloalkoksi, (C1-Cas-alkoksi)-(Co-Cs-alkil)-, (C1-Ca-haloalkoksi)-(C2-Cs-alkil)-, R°R°N-,
R8-C(0)-NH-, R8-C(0)-, R®-0-C(0)-, R°R°N-C(0O)- ose (C1-Cs-alkil)-SO,-;
n pérfagéson 0, 1, 2 ose 3;

ose njé N-oksid, njé kripé, njé hidrat, njé tretés, njé tautomer ose njé stereoizomer i pérbérjes sé

sipérpérmendur, ose njé kripé, tautomer ose stereoizomer i N-oksidit té sipérpérmendur.

3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 té formulés (Ib)

i

O—S5—NH>

R

R1

H

R ®

(Ib)
karakterizuar né até gé:

R? pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:



/
Z
/
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= ose —
Cl Cl’

ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés;

R? pérfagéson fenil ose heteroaril,

ku fenili ose grupet heteroarile té sipérpérmendur jané zévendésuar né ményré opsionale
njé deri né tre heré me R, duke gengé, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose
té ndryshém, ose

zévendésuar njé heré me R dhe né ményré opsionale njé deri né dy heré me R*! duke
gené né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém, ose zévendésuar me
dy zévendésues ngjitur R qé pérfagéson sé bashku njé grup metilendioksi pér té formuar
njé unazé me 5 elementé;

R? pérfagéson hidrogjen ose fluor;

R* pérfagéson hidrogjen, fluor, metil ose OH;

R® pérfagéson halogjen, ciano, nitro, OH, C1-Ca-alkil, C1-Cs-haloalkil, C1-Cas-alkoksi, C1-
Cs-haloalkoksi ose F3CS-;

R dhe R® jané té njéjté ose t& ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, pérkatésisht

R® hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C1-Ca-alkil, C3-Ce-cikloalkil, C1-Ca-
haloalkil, C1-Cs-alkoksi, C1-Cs-haloalkoksi, HO-(C,-Cs-alkoksi)-, (C1-Cas-alkoksi)-(C»-
Ca-alkoksi)-, R°R¥N-, R8-C(0O)-NH-, R8-C(0)-, R8-0-C(0)-, R°R¥®N-C(0)- ose (C1-C.-
alkil)-SO,-;

R® hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C1-Cs-alkil, Cs-Cs-cikloalkil, C1-Cs-
haloalkil,C:-Cs-haloalkoksi, HO-(C2-Cs-alkoksi)-, (C1-Cs-alkoksi)-(C2-Cs-alkoksi)-,
R°RN-, R8-C(0)-NH-, R8-C(0)-, R8-0-C(0)-, R°R¥N-C(0)- ose (C1-Ca-alkil)-SO2-;
ose

R® dhe R® ngjitur me njéri-tjetrin sé bashku pérfagésojné njé grup té zgjedhur nga -O-
CH2-CHz-, -O-CH32-0O- ose -O-CH2-CH2-O-;



R dhe R™ jané té njéjté ose té ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, hidrogjen, hidroksi, halogjen, C1-Cs-alkil ose C1-Cs-haloalkil;

R® pérfagéson, né ményré té pavarur nga secila dukuri pérkatése, C1-Ce-alkil, C1-Cs-
alkoksi-C1-Cs-alkil, Cs-Ce-cikloalkil ose C1-Cs-haloalkil;

R® dhe R jané té njgjté ose té ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, hidrogjen, C1-Cs-alkil, C3-Cs-cikloalkil, C1-Cs-haloalkil ose (CH3)2N-C1-Cs-
alkil ose

sé bashku me atomin e azotit né té cilin jané bashkangjitur formojné njé unazé
heterociklike me 4- deri né 6 elementé gé pérmban azot, unaza e sipérpérmendur né
meényré opsionale gé pérmban njé heteroatom shtesé té zgjedhur nga O, S, NH, NR? né té
cilin R? pérfagéson njé C1-Cs-alkil ose C1-Cs-grup haloalkil dhe duke u zévendésuar né
ményré opsionale, njé deri né tre heré, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, me halogjen
ose C1-Cy-alkil;

R pérfagéson, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C1-
Cs-alkil, Co-Cs-alkenil, C1-Cy-haloalkil, C1-Cs-hidroksialkil, C1-Cs-alkoksi, C1-Cs-
haloalkoksi, (C1-Cas-alkoksi)-(C1-Cs-alkil)-, (C1-Cs-haloalkoksi)-(C1-Cas-alkil)-, R°R°N-
(C1-Ca-alkil)-, R°R¥°N-, R8-C(0)-NH-, R8-C(0)-, R8-0-C(0)-, R°R¥N-C(0O)-, (C1-C.-
alkil)-S- ose (C1-Cy-alkil)-SO2-;

R1a pérfagéson njé grup té zgjedhur nga Cs-Ce-cikloalkil, morfolino,

S
< CH, ! EK/ ’ o
O 0= O O Q.
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ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés;



R2 pérfagéson, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, Ci-
Cs-alkil, Co-Cs-alkenil, C1-Cs-haloalkil, C1-Ca-hidroksialkil, C1-Cs-alkoksi, C1-Cs-
haloalkoksi, (C1-Cas-alkoksi)-(C2-Cs-alkil)-, (C1-Ca-haloalkoksi)-(C2-Cs-alkil)-, R°R°N-,
R8-C(0)-NH-, R8-C(0)-, R8-0-C(0)-, R°R¥N-C(0O)- ose (C1-Cs-alkil)-SO2-;
n pérfagéson 0, 1, 2 ose 3;

ose njé N-oksid, njé kripé, njé hidrat, njé tretés, njé tautomer ose njé stereoizomer i pérbérjes sé

sipérpérmendur, ose njé kripé, tautomer ose stereoizomer i N-oksidit té sipérpérmendur.

4. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme karakterizuar né até qé:
R? pérfagéson

R% R°

34

ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés;

R® pérfagéson halogjen, ciano, nitro, OH, C1-Cs-alkil, C1-Cs-haloalkil, C1-Cs-alkoksi ose
C1-Cy4-haloalkoksi;

R dhe R® jané té njéjté ose té ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, pérkatésisht

R® hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C1-Cs-alkil, Cs-Ce-cikloalkil, C1-Ca-
haloalkil, C1-Cs-alkoksi, C1-Cs-haloalkoksi, HO-(C,-Cs-alkoksi)-, (C1-Cs-alkoksi)-(Co-
Ca-alkoksi)-, R°R¥N-, R8-C(0)-NH-, R&-C(0)-, R®-0-C(0)-, R°R'°N-C(0)- ose (C1-Ca-
alkil)-SO»-;

R®® hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C1-Ca-alkil, Cs-Ce-cikloalkil, C1-Ca-
haloalkil, C1-Cs-haloalkoksi, HO-(C>-Cs-alkoksi)-, (C1-Cs-alkoksi)-(C2-Cs-alkoksi)-,
R°RN-, R8-C(0)-NH-, R8-C(0)-, R®-0-C(0)-, R°R'°N-C(0)- ose (C1-Cs-alkil)-SO;-.

5. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme karakterizuar né até gé:

R? pérfagéson



RX R°

ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés;

R® pérfagéson halogjen, ciano, nitro, OH, C1-Cs-alkil, C1-Cs-haloalkil, C1-Cs-alkoksi ose
C1-Cy4-haloalkoksi;

R dhe R® jané té njéjté ose t& ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, pérkatésisht

R® hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C1-Ca-alkil, C3-Ce-cikloalkil, C1-Ca-
haloalkil, C1-Cs-alkoksi, C1-Cs-haloalkoksi, HO-(C,-Cs-alkoksi)-, (C1-Cs-alkoksi)-(Co-
Ca-alkoksi)-, R°R¥N-, R8-C(0O)-NH-, R&-C(0)-, R®-0-C(0)-, R°R'°N-C(0)- ose (C1-Ca-
alkil)-SO,-;

R®® hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, C1-Ca-alkil, Cs-Ce-cikloalkil, C1-Ca-
haloalkil, C1-Cs-haloalkoksi, HO-(C>-Cas-alkoksi)-, (C1-Cs-alkoksi)-(C2-Cs-alkoksi)-,
R°RN-, R8-C(0)-NH-, R8-C(0)-, R®-0-C(0)-, R°R®N-C(0)- ose C1-Cs-alkil)-SO,-.

6. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme karakterizuar né até gé:
R? pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:
NN b [0S

o ose =
Cl Cl
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R?a

ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés;
R dhe R™ jané té njéjté ose té ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri tjetri, hidrogjen, hidroksi, fluor, kloro, C1-Cs-alkil, difluormetil ose trifluormetil.

7. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme karakterizuar né até gé:

R? pérfagéson fenil,



ku grupi fenil i sipérpérmendur éshté zévendésuar né ményré opsionale njé deri né tre
heré me R, duke gené, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém,
ose zévendésuar njé heré me R? dhe né ményré opsionale njé deri né dy heré me

R duke gené né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém, ose
zévendésuar me dy zévendésues ngjitur R qé pérfagéson sé bashku njé grup

metilendioksi pér té formuar njé unazé me 5 elementé.

8. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 karakterizuar né até gé:
R? pérfagéson heteroaril monociklik me 5 elementg,
ku grupet heteroarile té sipérpérmendur jané zévendésuar né ményré opsionale njé deri né
tre heré me R, duke gené, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njgjté ose té
ndryshém, ose zévendésuar njé heré me R dhe né ményré opsionale njé deri né dy heré

me R duke gené né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém.

9. Njé pérbérje sipas pretendimit 8 karakterizuar né até gé:

R? pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:

H
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ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés dhe
grupet e sipérpérmendur jané zévendésuar né ményré opsionale njé deri né dy heré me
R, duke geng, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém, ose
zévendésuar njé heré me R dhe né ményré opsionale njé heré me R duke gené né

ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém.

10. Njé pérbérje sipas pretendimit 8 ose 9 karakterizuar né até gé:

R? pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:



[ o
* ~N 0se N =

ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés dhe
grupet e sipérpérmendur jané zévendésuar né ményré opsionale njé deri né dy heré me
R, duke gené, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém, ose
zévendésuar njé heré me R dhe né ményré opsionale njé heré me R duke gené né

ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém.

11. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 karakterizuar né até gé:
R? pérfagéson heteroaril monociklik me 6- elementg,
ku grupet heteroarile té sipérpérmendur jané zévendésuar né ményré opsionale njé deri né
tre heré me R, duke gené, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njgjté ose té
ndryshém, ose zévendésuar njé heré me R dhe né ményré opsionale njé deri né dy heré

me R duke gené né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém.

12. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 karakterizuar né até gé:
R? pérfagéson [5,6]-heteroaril biciklik té anelizuar,
ku grupet heteroarile té sipérpérmendur jané zévendésuar né ményré opsionale njé deri né
tre heré me R, duke gené, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njgjté ose té
ndryshém, ose zévendésuar njé heré me R dhe né ményré opsionale njé deri né dy heré

me R duke gené né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém.
13. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-12 karakterizuar né até gé:
R3 pérfagéson hidrogjen; dhe

R* pérfagéson hidrogjen, metil ose OH.

14. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 deri né 13 karakterizuar né até gé:
R® pérfagéson Ci-Cs-alkil, Cs-Cs-cikloalkil ose Ci1-Cs-haloalkil.

15. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 deri né 14 karakterizuar né até gé:



R® pérfagéson, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, C1-Cs-alkil ose Cs-Cs-cikloalkil;

R0 pérfagéson, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, hidrogjen ose C1-Cs-alkil.

16. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 deri né 15 té zgjedhur nga the follo€ing list:
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-oksopiridin-1(2H)-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Kloro-2-oksopiridin-1(2H)-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3,5-dikloro-2-oksopiridin-1(2H)-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(3-Kloro-2-oksopiridin-1(2H)-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-metil-1 H-1,2,4-triazol-1 -il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1 -il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1 H-1,2,4-triazol-1 -
il]fenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[5-metil-3-(trifluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1 -il]-3-
sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il] fenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[3-(difluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[5-ciklopropil-3-(difluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-
sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-
sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-
sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[3-sulfamoil-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[3-(difluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1 -il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
N-{4-[3-(Difluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid



2-[2-(Difluormetil)fenil]-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid

N-{3-Sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-2-[ 2-
(trifluormetil)fenil]acetamid
N-[4-(3-tert-Butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-k lorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-kloro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-izopropoksi-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid
N-[4-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-isobutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(metilsulfanil)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-metoksi-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(1H-Benzimidazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-imidazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[3-(dimetilamino)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-etil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
(2-Klorofenil)-N-[4-(3-ciklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-ciklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[3-(metoksimetil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-tert-Butil-1H-imidazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-k lorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-ciano-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Bromo-1H-imidazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2,4-dimetil-1H-imidazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid



2-(2-Fluorfenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(difluormetil)fenil]acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-[2-(Difluormetil)fenil]-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Metoksifenil)-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]fenil }acetamid
2-(3-Fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Kloro-4-fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]
fenil}acetamid

2-[2-(Difluormetoksi)fenil]-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1 H-1,2,4-triazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Kloro-5-fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il]fenil}acetamid

2-(3-Kloropiridin-4-il)-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il]
fenil}acetamid
2-[4-(Difluormetil)fenil]-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1 -
il]fenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-2,2-difluor-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il]fenil}acetamid
N-[4-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)-2,2-difluoracetamid
N-[4-(4-Bromo-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
N-[4-(4-Bromo-1 H-pirazol-1 -il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(trifluormetil)fenil]acetamid
N-[4-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3-fluorfenil)acetamid
N-[4-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-metilfenil)acetamid
N-[4-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-kloropiridin-3-il)acetamid
N-[4-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-kloro-4-fluorfenil)acetamid
N-[4-(4-Bromo-1 H-pirazol-1 -il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(difluormetoksi) fenil]acetamid
N-[4-(4-Bromo-1 H-pirazol-1 -il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(trifluormetoksi)fenil]acetamid



N-[4-(4-Bromo-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-kloro-4,5-difluorfenil)acetamid
N-[4-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3-kloropiridin-4-il)acetamid
N-[4-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[4-(difluormetil)fenil]acetamid
2-(2-Bromofenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Kloro-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-metoksifenil)acetamid
2-(4-Klorofenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-6-fluorfenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-nitrofenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2,4-diklorofenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2,6-diklorofenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3,4-difluorfenil)acetamid
2-(3-Klorofenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3,5-difluorfenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-fluorfenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-hidroksifenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-hidroksifenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2,3-difluorfenil)acetamid
2-(2-Kloro-4-fluorfenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-kloropiridin-3-il)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-kloro-3-
(trifluormetil)fenil]acetamid

N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(d ifluormetoksi)fenil]acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(trifluormetoksi)fenil]Jacetamid
2-(2-Kloro-4,5-difluorfenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-4-metoksifenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-6-fluor-3-metilfenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-
sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-3,6-difluorfenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-5-metilfenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-5-fluorfenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid



N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2,5-diklorofenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-izopropilfenil)acetamid
2-(2-Kloro-5-metoksifenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-4,6-difluorfenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid
N-[4-(4-Kloro-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-kloro-6-
(trifluormetil)fenil]acetamid
2-(5-Bromo-4-fluor-2-metilfenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-
sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-6-metoksifenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenilJacetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2,6-difluorfenil)propanamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[4-(difluormetil)fenilJacetamid
2-(4-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2,2-difluoracetamid
2-(2-Nitrofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil}acetamid
2-(2,4-Diklorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Metoksifenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Kloro-6-fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(3-Fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(3,5-Difluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2,6-Diklorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Bromofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1 H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(3,4-Difluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(4-Fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(3-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(4-Metoksifenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2,3-Difluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Metilfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(3-Metilfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid



2-[2-(Difluormetoksi)fenil]-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Kloropiridin-3-il)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Kloro-4-fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Kloro-5-metilfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid

N-{3-Sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-2-[ 2-
(trifluormetoksi)fenil]acetamid
2-(2-Kloro-4,5-difluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-[2-Kloro-3-(trifluormetil)fenil]-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Kloro-6-fluor-3-metilfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Kloro-3,6-difluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-[2-Kloro-6-(trifluormetil)fenil]-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Kloro-4-metoksifenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2,5-Diklorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Isopropilfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Kloro-5-metoksifenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Kloro-5-fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
N-[4-(4-Fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(trifluormetil)fenil]Jacetamid
2-(5-Bromo-4-fluor-2-metilfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid



2-(2-Kloro-6-metoksifenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Kloro-4,6-difluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(3-Fluorfenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(3,4-Difluorfenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(3,5-Difluorfenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-hidroksifenil)acetamid
2-(3-Klorofenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(4-Fluorfenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-hidroksifenil)acetamid
N-[4-(4-Fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3-metilfenil)acetamid
N-[4-(4-Fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-metilfenil)acetamid
N-[4-(4-Fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-metoksifenil)acetamid
N-[4-(4-Fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-metilfenil)acetamid
2-(2,3-Difluorfenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Etoksifenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-[2-(Difluormetoksi)fenil]-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloropiridin-3-il)-N-[4-(4-fluor-1 H-pirazol-1 -il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-6-fluor-3-metilfenil)-N-[4-(4-fluor-1 H-pirazol-1-il)-3-
sulfamoilfenil]acetamid

N-[4-(4-Fluor-1 H-pirazol-1 -il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(trifluormetoksi)fenil]acetamid
2-(2-Kloro-4,5-difluorfenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-[2-Kloro-3-(trifluormetil)fenil]-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-
sulfamoilfenil]acetamid

2-(2,5-diklorofenil)-N-[4-(4-fluor-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-3,6-difluorfenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-5-metilfenil)-N-[4-(4-fluor-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(5-Bromo-4-fluor-2-metilfenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-

sulfamoilfenil]acetamid



N-[4-(4-Fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-izopropilfenil)acetamid
2-(2-Kloro-5-fluorfenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-[2-Kloro-6-(trifluormetil)fenil]-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-
sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-metoksifenil)acetamid
2-(2,6-Difluorfenil)-N-[4-(4-fluor-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]propanamid
N-[4-(4-Kloro-1 H-pirazol-1 -il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-metilfenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-metilfenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3-metilfenil)acetamid
N-[4-(4-Kloro-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-etoksifenil)acetamid
2-(2-Etoksifenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Bromaofenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2,4-Diklorofenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2,6-Diklorofenil)-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-nitrofenil)acetamid
2-(4-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-metoksifenil)acetamid
2-(2-Kloro-6-fluorfenil)-N-[4-(4-ciano-1 H-pirazol-1 -il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(trifluormetil)fenil]acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3-fluorfenil)acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2,4-diklorofenil)acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2,6-diklorofenil)acetamid
2-(2-Bromofenil)-N-[4-(4-ciano-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3,4-difluorfenil)acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3,5-difluorfenil)acetamid
2-(3-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-fluorfenil)acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-hidroksifenil)acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-hidroksifenil)acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-metilfenil)acetamid



N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-metoksifenil)acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-metilfenil)acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3-metilfenil)acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-etoksifenil)acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2,3-difluorfenil)acetamid
2-(2-Kloropiridin-3-il)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-4-fluorfenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(difluormetoksi)fenil]acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(trifluormetoksi)fenil]acetamid
2-(2-Kloro-4,5-difluorfenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-[2-Kloro-3-(trifluormetil)fenil]-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-
sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-kloro-6-fluor-3-metilfenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-3,6-difluorfenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-5-metilfenil)-N-[4-(4-ciano-1 H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-4-metoksifenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2,5-diklorofenil)acetamid
2-(5-Kloro-2-metoksifenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(propan-2-il)fenil]Jacetamid
2-(2-Kloro-5-fluorfenil)-N-[4-(4-ciano-1 H-pirazol-1 -il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-[2-Kloro-6-(trifluormetil)fenil]-N-[4-(4-ciano-1 H-pirazol-1-il)-3-
sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-6-metoksifenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-4,6-difluorfenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(3-Kloropiridin-4-il)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid
N-[4-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[4-(difluormetil)fenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2,2-difluoracetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
N-{3-Sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }-2-[2-(trifluormetoksi)fenil]acetamid
N-{4-[1-(Difluormetil)-1 H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }-2-(2-metilfenil)acetamid



N-{4-[1-(Difluormetil)-1 H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil}-2-[ 2-
(trifluormetil)fenil]acetamid

2-[2-(Difluormetil)fenil]-N-{4-[1-(difluormetil)-1 H-pirazol-4-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid

N-{4-[1-(Difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }-2-(2-metoksifenil)acetamid
N-{4-[1-(Difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }-2-(4-fluorfenil)acetamid
2-(2-Kloro-5-fluorfenil)-N-{4-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2,3-Diklorofenil)-N-{4-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(3-Kloropiridinn4-il)-N-{4-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-ciklobutil-H-1,2,4-triazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Acetil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-izopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(trifluormetil)fenil]acetamid
Etil 1-(4-{[(2-klorofenil)acetil]amino}-2-sulfamoilfenil)-1H-pirazol-4-karboksilat

Etil 1-(4-{[(2-fluorfenil)acetil]amino}-2-sulfamoilfenil)-1H-pirazol-4-karboksilat
2-(2-Fluorfenil)-N-{4-[4-(2-hidroksipropan-2-il)-1H-pirazol-1-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(2-hidroksipropan-2-il)-1H-pirazol-1-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Kloropiridin-3-il)-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-metil-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Kloro-5-cianofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-ciano-5-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-

il]fenil}acetamid



2-(5-Bromo-2-klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
N-[4-(3-Kloro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[3-ciano-4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoilfenil]Jacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-metoksi-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-ciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(H-pirazolo[3,4-b]piridin-2-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2H-pirazolo[3,4-c]piridin-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2H-pirazolo[4,3-b]piridin-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(2-metoksietil)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-fluor-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(4-{4-[(2,2-difluoretil)amino]-1H-pirazol-1-il }-3-
sulfamoilfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(2,2-difluoretil)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-{[(2,2-difluoretil)amino]metil }-1H-pirazol-1-il)-3-
sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]fenil }acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-[4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
N-[4-(3-Ciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{4-[4-(2-metoksietil)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(2-sulfamoilbifenil-4-il)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(ciklopropilmetil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(2-metoksietil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{4-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil } acetamid
N-{4-[1-(Azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }-2-(2-klorofenil) acetamid



2-(3-Klorofenil)-N-(2-sulfamoilbifenil-4-il)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(6-kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3,5-dimetil-1,2-oksazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(4-{1-[(3-metiloksetan-3-il)metil]-1H-pirazol-4-il }-3-
sulfamoilfenil)acetamid
2-(2-Kloro-4-fluorfenil)-N-{4-[1-(2-metoksietil)-1H-pirazol-4-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Kloro-4-fluorfenil)-N-[4-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(3-sulfamoil-4-{1-[2-(trifluormetoksi)etil]-1H-pirazol-4-
il}fenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1-ciklobutil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(4-{1-[2-(pirolidin-1-il)etil]-1H-pirazol-4-il }-3-
sulfamoilfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-cianopiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(4-{1-[oksetan-2-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}-3-sulfamoilfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[2-(2,2,2-trifluoretoksi)pirimidin-5-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-metoksipirimidin-5-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(4-{1-[2-(propan-2-iloksi)etil]-1H-pirazol-4-il }-3-
sulfamoilfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(3-hidroksi-3-metilbutil)-1H-pirazol-4-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[5-(2-hidroksipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il]-3-
sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[5-(difluormetoksi)piridin-3-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
N-[4-(2-Kloro-5-metoksipiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
N-[4-(5-tert-Butil-1H-pirazol-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
N-[4-(1-Benzil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(6-metilpiridazin-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid



2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[6-(trifluormetil)piridin-2-il]fenil }acetamid
N-{4-[1-(Difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{6-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-5-sulfamoilpiridin-3-il }acetamid
N-[4-(6-Kloro-5-metilpiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[2-(ciklopropilamino)pirimidin-5-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-
il]fenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[2-(metilamino)pirimidin-5-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-sulfamoilpiridin-3-ilJacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(2,2-difluoretil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
N-{3-Sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}-2-[2-(trifluormetil)fenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[3-sulfamoil-5'-(trifluormetil)-2,3'-bipiridin-5-ilJacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetoksi)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-ciklopropilpirimidin-5-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-etoksipirimidin-5-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[2-(propan-2-ilamino)pirimidin-5-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[2-(propan-2-iloksi)pirimidin-5-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[2-(etilamino)pirimidin-5-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-metilpirimidin-5-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[2-(propilamino)pirimidin-5-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(3-sulfamoil-4-{2-[(2,2,2-trifluoretil)amino]pirimidin-5-
il}fenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[2-(ciklobutiloksi)pirimidin-5-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
N-[4-(2-Kloro-4-metilpirimidin-5-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)piridin-2-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-kloropiridin-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid 2-(2-Klorofenil)-N-
[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-{6-[1-(Difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-5-sulfamoilpiridin-3-il}-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[5-(pirolidin-1-il)piridin-3-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid



2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]-2-
hidroksietanamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }-2-
hidroksietanamid

2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-fluorpiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1-ciklopentil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[2'-fluor-3'-(propan-2-iloksi)-2-sulfamoilbifenil-4-ilJacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
N-[4-(6-kloro-5-metoksipiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Kloro-6-fluorfenil)-N-[4-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-3-fluorfenil)-N-[4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(1-tert-butil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[2-(propan-2-iloksi)piridin-3-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Kloro-3-fluorfenil)-N-[4-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-[4-(piridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-6-fluorfenil)-N-[4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[3'-fluor-5'-(2-hidroksipropan-2-il)-2-sulfamoilbifenil-4-ilJacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-metoksipiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[3'-(2-hidroksipropan-2-il)-2-sulfamoilbifenil-4-ilJacetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{4-[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
N-[4-(1-Ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-
il]fenil}acetamid
N-[4-(1-tert-Butil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
N-[3'-Fluor-5'-(2-hidroksipropan-2-il)-2-sulfamoilbifenil-4-il]-2-(2-fluorfenil)acetamid
N-[4-(1-Ciklopentil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid



2-(2-Kloro-6-fluorfenil)-N-{4-[1-(2-metoksietil)-1H-pirazol-4-il]-3-
sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(4'-kloro-2-sulfamoilbifenil-4-il)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(piridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(3'-kloro-2-sulfamoilbifenil-4-il)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(4-{1-[(2,2-diklorociklopropil)metil]-1H-pirazol-4-il }-3-
sulfamoilfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(2-hidroksi-3,3-dimetilbutil)-1H-pirazol-4-il]-3-
sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-[4-(5-fluorpiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
4'-{[(2-Klorofenil)acetil]Jamino}-N-[2-(dimetilamino)etil]-2'-sulfamoilbifenil-3-
karboksamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[5-(pirolidin-1-ilkarbonil)piridin-3-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{4-[1-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il]-3-
sulfamoilfenil}acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{4-[1-(2-metoksietil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-3-
sulfamoilfenil}acetamid
2-(5-Kloro-2-fluorfenil)-N-[4-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(6-metilpiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid



2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(oksetan-3-il)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
N-[4-(5-ciklopropil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-ciklopropil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-{4-[4-(Difluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(difluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{5-sulfamoil-6-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-
il}acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{5-sulfamoil-6-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}acetamid
N-[6-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoilpiridin-3-il]-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[6-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoilpiridin-3-ilJacetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-[6-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoilpiridin-3-ilJacetamid
2-(2-klorofenil)-N-[6-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoilpiridin-3-il]Jacetamid
N-[6-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoilpiridin-3-il]-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[6-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoilpiridin-3-ilJacetamid
N-[6-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoilpiridin-3-il]-2-(2-fluorfenil)acetamid
N-[6-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoilpiridin-3-il]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[3-(piridin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-[4-(1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-tert-Butil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1H-indazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2H-indazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-[4-(2H-indazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-[4-(1H-indazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
1-(4-{[(2-Klorofenil)acetil]amino}-2-sulfamoilfenil)-N,N-dimetil-1H-pirazol-4-

karboksamid



N-[1-(4-{[(2-Klorofenil)acetilJamino}-2-sulfamoilfenil)-1H-pirazol-4-
il]ciklopropankarboksamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(piridin-2-il)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{4-[4-(pirimidin-4-il)-1]-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(4-Metoksifenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-2H-1,2,3-triazol-2-
il]fenil}acetamid
2-(4-Metoksifenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(4-Metilfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il] fenil }acetamid
2-(4-Metilfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil }acetamid
2-[4-(Difluormetil)fenil]-N-{-3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-2H-1,2,3-triazol-2-
il]fenil}acetamid
2-[4-(Difluormetil)fenil]-N-{-3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{-3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il]fenil }acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{-3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil }acetamid
2-[2-Kloro-4-(trifluormetil)fenil]-N-{-3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-2H-1,2,3-triazol-2-
il]fenil}acetamid
2-[2-Kloro-4-(trifluormetil)fenil]-N-{-3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2,4-Diklorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-2H-1,2,3-triazol-2-
il]fenil}acetamid
2-(2,4-Diklorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il]fenil}acetamid

2-(2-Klorofenil)-N-[3-sulfamoil-4-(1,3-tiazol-5-il)fenilJacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[3-sulfamoil-4-(1,2-tiazol-3-il)fenilJacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-metoksi-1,3-tiazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid



2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-metoksi-1,3-tiazol-5-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-metil-1,2-tiazol-5-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[3-sulfamoil-4-(1,2-tiazol-4-il)fenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[3-sulfamoil-4-(1,3-tiazol-2-il)fenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-1,3-tiazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[2-(difluormetil)-1,3-tiazol-5-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-ciklopropil-13-tiazol-5-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-ciklopropil-13-tiazol-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-metil-1,3-oksazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{-3-sulfamoil-4-[2-(trifluormetil)-1,3-tiazol-4-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{-3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1,3-tiazol-2-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{-4-[2-(2-hidroksipropan-2-il)-1,3-tiazol-5-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{-4-[2-(2-hidroksipropan-2-il)-1,3-tiazol-4-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[3-sulfamoil-4-(1,3-tiazol-4-il)fenil]acetamid 2-(2-Klorofenil)-N-[4-
(5-ciklopropil-1,2-oksazol-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2-ciklopropil-1,3-oksazol-5-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(4-{4-[(3,3-difluorazetidin-1-il)karbonil]-1H-pirazol-1-il}-3-
sulfamoilfenil)acetamid

N-{4-[4-(Azetidin-1-il karbonil)-1H-pirazol-1-il]-3-sulfamoilfenil }-2-(2-
klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(pirolidin-1-ilkarbonil)-1H-pirazol-1-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(4-{4-[(3,3-difluorpirolidin-1-il)karbonil]-1H-pirazol-1-il }-3-
sulfamoilfenil)acetamid
2-(4-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(2-Kloro-6-fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid



N-{3-Sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }-2-[4-(trifluormetil)fenil]acetamid
2-(3-Fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(2,4-Diklorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(2-Bromofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(2,4-Difluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(3,4-Difluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(3,5-Difluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(3-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(4-Metilfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(4-Metoksifenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(2-Fluor-4-metilfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(2-Fluor-4-metoksifenil)-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-[4-(Difluormetil)fenil]-N-{3-sulfamoil-4-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]fenil }acetamid
2-(4-Klorofenil)-N-[4-(6-kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Kloro-6-fluorfenil)-N-[4-(6-kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[4-(trifluormetil)fenil]Jacetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-(trifluormetil)fenil]acetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3-fluorfenil)acetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2,4-diklorofenil)acetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2,4-difluorfenil)acetamid
2-(2-Bromofenil)-N-[4-(6-kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(3,4-difluorfenil)acetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-metilfenil)acetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-metoksifenil)acetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluor-4-metilfenil)acetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluor-4-metoksifenil)acetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[4-(difluormetil)fenil]acetamid
N-[4-(6-Kloropiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]-2-[2-kloro-4-(trifluormetil)fenil]acetamid
2-(2,4-Diklorofenil)-N-[4-(5-fluorpiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid



2-(2-Fluor-4-metilfenil)-N-[4-(5-fluorpiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-[4-(Difluormetil)fenil]-N-[4-(5-fluorpiridin-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4,6-Difluor-2H-benzotriazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
N-[4-(4,6-Difluor-1H-benzotriazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4,6-difluor-1H-benzotriazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4,6-difluor-2H-benzotriazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[ 2-(trifluormetil)-1,3-tiazol-5-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoil-2-
(trifluormetil)fenil]acetamid
2-[2-Kloro-5-(trifluormetil)fenil]-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-
sulfamoilfenil]acetamid
2-[2-Kloro-5-(trifluormetil)fenil]-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoil-2-
(trifluormetil)fenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoil-2-
(trifluormetil)fenil]acetamid
2-[2-Kloro-3-(trifluormetil)fenil]-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoil-2-
(trifluormetil)fenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-sulfamoil-2-
(trifluormetil)fenil}acetamid
2-[2-Kloro-3-(trifluormetil)fenil]-N-{4-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-
sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-5-sulfamoil-2-
(trifluormetil)fenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(difluormetil)-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-
sulfamoilfenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-2-fluor-3-
sulfamoilfenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-2-fluor-5-
sulfamoilfenil}acetamid

2-(2-Klorofenil)-N-{4-[2-(dimetilamino)-1,3-tiazol-4-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid



2-(2-Klorofenil)-N-[3-sulfamoil-4-(1,2-tiazol-5-il)fenil]acetamid
1-(4-{[(2-Klorofenil)acetil]amino}-2-sulfamoilfenil)-N-ciklopropil-N-metil-1H-pirazol-4-
karboksamid
2-(2-Klorofenil)-2-hidroksi-N-{3-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}etanamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-kloro-5-sulfamoil-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-3-hidroksi-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)-3-sulfamoilfenil]Jacetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-{4-(4-Amino-1H-pirazol-1-il)-3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil}-2-(2-
klorofenil)acetamid
N-[1-(4-{[(2-Klorofenil)acetil]amino}-2-sulfamoilfenil)-1H-pirazol-4-il]-2,2-
difluoracetamid
N-[1-(4-{[(2-Klorofenil)acetil]amino}-2-sulfamoilfenil)-1H-pirazol-4-il]-3,3,3-
trifluorpropanamid
N-[1-(4-{[(2-Klorofenil)acetil]amino}-2-sulfamoilfenil)-1H-pirazol-4-il]-3,3,3-trifluor-2-
metilpropanamid (racemik)
N-[1-(4-{[(2-Klorofenil)acetil]amino}-2-sulfamoilfenil)-1H-pirazol-4-il]-3,3,3-trifluor-2-
metilpropanamid (Enantiomer A)
N-[1-(4-{[(2-Klorofenil)acetil]amino}-2-sulfamoilfenil)-1H-pirazol-4-il]-3,3,3-trifluor-2-
metilpropanamid (Enantiomer B)
2-(2-Klorofenil)-N-(4-{4-[(cis)-2,5-dimetilpirolidin-1-il]-1H-pirazol-1-il }-3-
sulfamoilfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(4-{4-[(trans)-2,5-dimetilpirolidin-1-il]-1H-pirazol-1-il}-3-
sulfamoilfenil)acetamid (Enantiomer A)
2-(2-Klorofenil)-N-(4-{4-[(trans)-2,5-dimetilpirolidin-1-il]-1H-pirazol-1-il}-3-
sulfamoilfenil)acetamid (Enantiomer B)



N-(4-{4-[(2,2-Difluoretil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-sulfamoilfenil)-2-(2-
fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-(3-sulfamoil-4-{4-[(2,2,2-trifluoretil)amino]-1H-pirazol-1-
il}fenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-izopropil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-[4-(4-izopropil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-{3-sulfamoil-4-[4-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-1-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-ciklopropil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-4-[3-(trifluormetil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]fenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[5-(difluormetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
N-{4-[5-(Difluormetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-3-sulfamoilfenil }-2-(2-fluorfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-metil-1,3,4-0ksadiazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Fluorfenil)-N-[4-(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(5-Metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(4-metilfenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1H-pirol-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[5-(difluoracetil)-1H-pirol-3-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1-metil-1H-pirol-3-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirol-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{3-sulfamoil-2-(trifluormetil)-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{5-sulfamoil-2-(trifluormetil)-4-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}acetamid
2-[2-Kloro-3-(trifluormetil)fenil]-N-{5-sulfamoil-2-(trifluormetil)-4-[4-(trifluormetil)-
1H-pirazol-1-il]fenil}acetamid
2-[2-Kloro-5-(trifluormetil)fenil]-N-{5-sulfamoil-2-(trifluormetil)-4-[4-(trifluormetil)-
1H-pirazol-1-il]fenil}acetamid
2-[2-Kloro-6-(trifluormetil)fenil]-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoil-2-
(trifluormetil)fenil]acetamid
2-[2-Kloro-3-(trifluormetil)fenil]-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoil-2-

(trifluormetil)fenil]acetamid



2-[2-Kloro-5-(trifluormetil)fenil]-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoil-2-
(trifluormetil)fenil]acetamid
2-[2-Kloro-4-(trifluormetil)fenil]-N-[4-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-5-sulfamoil-2-
(trifluormetil)fenil]acetamid
N-[4-(3-tert-Butil-4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
N-[4-(3-Bromo-4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-kloro-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-

sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3,4-dimetil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
N-[4-(4-Kloro-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-(2-klorofenil)acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-ciano-5-metil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(3-hidroksi-5-metil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-5-metil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-3-metil-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-{4-[5-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-2-il]-3-sulfamoilfenil }acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(piridin-4-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
1-(4-{[(2-Klorofenil)acetil]amino}-2-sulfamoilfenil)-1H-pirazol-4-karboksamid
2-(2-Kloro-3-hidroksifenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-4-hidroksifenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-5-hidroksifenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Kloro-6-hidroksifenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid
2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]-2-hidroksiacetamid

17. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 té formulés:

2-(2-Klorofenil)-N-[4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-3-sulfamoilfenil]acetamid



18. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme 1, ose njé stereoizomer, njé tautomer, njé oksid N,
njé hidrat, njé tretés ose njé kripé e saj, vecanérisht njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
0se Nnjé pérzierje e sé njéjtés, sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 17, pér pérdorim né

trajtimin ose profilaksiné e njé sémundjeje.

19. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme 1, ose njé stereoizomer, njé tautomer, njé oksid N,
njé hidrat, njé tretés ose njé kripé e saj, vecanérisht njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
0se Nnjé pérzierje e sé njéjtés, sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 17 pér pérgatitjen e njé

ilaci pér pérdorim né profilaksiné ose trajtimin e njé sémundjeje.

20. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimeve 18 ose 19, ku sémundja e sipérpérmendur
éshté njé sémundje gjenitourinare, gastrointestinale, sémundja, gjendja ose ¢rregullimi
proliferues ose i lidhur me dhimbjen; kanceri; sémundjet fibroze duke pérfshiré fibrozén e
mushkérive, fibrozén e zemrés, fibrozén e veshkave dhe fibrozén e organeve té tjera; sémundjet
gjinekologjike, dismenorrea, dispareunia, endometrioza dhe adenomioza; dhimbje e shogéruar
nga endometrioza; simptoma té shogéruara nga endometrioza, ku simptomat e sipérpérmendura
jané vecanérisht té lidhura me endometriozén, dismenorrea, dispareunia, disuria, ose diskezia;
mbindjeshmeéri pelvike; uretriti; prostatiti; prostatodinia; cistiti; mbindjeshméria e fshikézés
idiopatike; ¢rregullime gastrointestinale duke pérfshiré sindromén e zorréve té irritueshme (I1BS),
sémundje inflamatore té zorréve (IBD), dhimbje té témthit dhe ¢rregullime té tjera té témthit,
dhimbje té veshkave, IBS mbizotéruese e diarresé, refluks gastroezofageal, distension
gastrointestinal, sémundje Crohn dhe té ngjashme; Semundja e Parkinsonit; Sémundja e
Alzheimerit; infarkti miokardial; arteroskleroza; ¢rregullime té lipideve; ¢rregullime funksionale
té zorréve, sindromi i zorrés sé irrituar, artriti, artrozé dhe artriti reumatoid dhe sémundje ose
sindroma té shogéruara me dhimbje (duke pérfshiré dhimbje akute, kronike, inflamatore dhe
neuropatike), dhimbje inflamatore, dhimbje mesi, dhimbje kirurgjikale, dhimbje té organeve té
brendshme, dhimbje dentare, dhimbje para menstruale, dhimbje té shogéruara me endometriozé,
dhimbje té shogéruara me sémundje fibrotike, dhimbje gendrore, dhimbje pér shkak té djegies sé
sindromés sé gojés, dhimbje pér shkak té djegies, dhimbje pér shkak t& migrenés, dhimbje koke
té tufave, hiperalgji, aloding, dhimbje pér shkak té démtimit nervor traumatik, dhimbje pér shkak

té démtimeve post -traumatike, dhimbje pér shkak té frakturave dhe Iéndimeve sportive, dhimbje



pér shkak té nevralgjisé trigeminale, dhimbje e shogéruar me neuropati me fibra té vogél,
dhimbje e shogéruar me neuropati diabetike, dhimbje kronike té mesit, dhimbje fantazme té
gjymtyréve, sindroma e dhimbjes pelvike, dhimbje kronike e legenit, dhimbje neuroma,
sindromé komplekse e dhimbjes rajonale, dhimbje e shogéruar me distension gastrointestinal,
dhimbje artritike kronike dhe nevralgji té ngjashme, dhe dhimbje té shogéruara me kancer,
dhimbje té shogéruara me kimioterapi, neuropati té shkaktuar nga HIV dhe HIV, trajtimi i
kruarjes; shérimi i démtuar i plagéve dhe sémundja e skeletit si degjenerimi i nyjeve, spondiliti

ankilozant.

21. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 18 ose 19, ku sémundja e
sipérpérmendur éshté njé sémundje gjinekologjike, dismenorrea, dispareunia ose endometrioza,
adenomiosis, dhimbje té shogéruara me endometriozé, ose simptoma té tjera té shogéruara me
endometriozé, ku simptomat e sipérpérmendura jané dismenorrhea, dispareunia, disuria, ose

diskezia e shogéruar nga endometrioza.

22. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin té paktén njé pérbérje sipas ¢do njérit prej

pretendimeve 1 deri né 17, sé bashku me té paktén njé ndihmeés farmaceutikisht té pranueshém.

23. Njé ndérmjetés i formulés 3a, 3b, 4a ose 4b

R2b 02 R2b R2a Hz R2b R?a HZ R2b Rza
3a 3b 4a 4b
ku
R? pérfagéson fenil ose heteroaril,
ku fenili ose grupet heteroarile té sipérpérmendura jané zévendésuar né ményré opsionale
njé deri né tre heré me R, duke gené, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose

té ndryshém, ose



zévendésuar njé heré me R dhe né ményré opsionale njé deri né dy heré me R duke
gené né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té njéjté ose té ndryshém, ose zévendésuar me
dy zévendésues ngjitur R gé pérfagéson sé bashku njé grup metilendioksi pér té formuar
njé unazé me 5 elementé;

R% pérfagéson hidrogjen, ciano, nitro, halogjen, C1-Co-alkil ose C1-Cz-haloalkil;

R?® pérfagéson hidrogjen, halogjen, C1-Co-alkil ose C1-Co-haloalkil;

R2¢ pérfagéson hidrogjen, halogjen, C1-Co-alkil ose C1-C-haloalkil, ku jo mé pak se njé

prej R?, R?® dhe R?° pérfagéson hidrogjen;

24. Njé ndérmjetés i formulés sé méposhtme:

ku

of_w
RS Y

R’Za
H b

R? pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:

pa b
R7L©\ QLE’?\
E j : 4 ose — ,
Cl Cl

ku * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té molekulés né té
cilin R®, R®  R®® R dhe R kané kuptimin si¢ pércaktohet né pretendim 1;

R% pérfagéson hidrogjen, ciano, nitro, halogjen, C1-Co-alkil ose C1-Cz-haloalkil;

R?® pérfagéson hidrogjen, halogjen, C1-Co-alkil ose C1-Co-haloalkil;

R pérfagéson hidrogjen, halogjen, C1-Co-alkil ose C1-C-haloalkil, ku jo mé pak se njé
prej R%, R?® dhe R pérfagéson hidrogjen;

R3 pérfagéson hidrogjen ose fluor;

R* pérfagéson hidrogjen, fluor, metil ose OH;



W pérfagéson njé grup amino i cili &shté né ményré opsionale mbrojtur me
(dimetilamino)metilen ose 2,4-dimetoksibenzil,

V pérfagéson kloro ose bromo.

25. Njé pérbérje me formulén e méposhtme:
1 2-Kloro-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitrobenzensulfonamid
2 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-2-fluor-5-nitrobenzensulfonamid
3 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-5-nitro-2-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]Jbenzensulfonamid
4 2-(4-Kloro-1H-pirazol-1-il)-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitrobenzensulfonamid
5 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-2-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)-5-nitrobenzensulfonamid
6 2-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitrobenzensulfonamid
7 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-5-nitro-2-[3-(trifluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]benzen-
sulfonamid
8 2-[3-(Difluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitrobenzen-
sulfonamid
9 2-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitrobenzensulfonamid
10 5-Amino-N-(2,4-dimetoksibenzil)-2-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]Jbenzen-
sulfonamid
11 5-Amino-2-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-N-(2,4-dimetoksibenzil)benzensulfonamid
12 5-Amino-N-(2,4-dimetoksibenzil)-2-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)benzensulfonamid
13 5-Amino-2-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-N-(2,4-dimetoksibenzil)benzensulfonamid
14 5-Amino-N-(2,4-dimetoksibenzil)-2-[3-(trifluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-
benzensulfonamid
15 2-(2-Klorofenil)-N-{4-[3-(difluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-3-[(2,4-dimetoksi-
benzil)sulfamoil]fenil}acetamid
16 N-{4-[3-(Difluormetil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-
fenil}-2-(2-fluorfenil)acetamid
17 2-Kloro-N-[(dimetilamino)metilen]-5-nitrobenzensulfonamid
18 N-[(Dimetilamino)metilen]-5-nitro-2-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]benzen-sulfonamid
19 5-Amino-N-[(dimetilamino)metilen]-2-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]Jbenzen-

sulfonamid



20 2-[1-(Difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-N-[(dimetilamino)metilen]-5-
nitrobenzen-sulfonamid

21 5-Amino-2-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-N-[(dimetilamino)metilen]-
benzensulfonamid

22 2-(2-Klorofenil)-N-(3-{[(dimetilamino)metilen]sulfamoil }-4-[4-(trifluor-metil)-1H-
pirazol-1-il]fenil)acetamid

23 2-(2-Klorofenil)-N-[3-{[(dimetilamino)metilen]sulfamoil }-4-(4-fluor-1H-pirazol-1-
il)fenil]acetamid

24 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-5-nitrobenzensulfonamid

25 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-2-(3-metoksi-1H-1,2,4-triazol-1-il)-5-nitrobenzen-
sulfonamid

26 2-(4-Ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitrobenzen-
sulfonamid

27 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-nitrobenzensulfonamid

28 2-(3-Ciklopropil-1H-pirazol-1-il)-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitrobenzensulfonamid
29 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-5-nitro-2-(2H-pirazolo[3,4-b]piridin-2-il)benzen-sulfonamid
30 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-5-nitro-2-(2H-pirazolo[3,4-c]piridin-2-il)benzen-sulfonamid
31 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-5-nitro-2-(2H-pirazolo[4,3-b]piridin-2-il)benzen-sulfonamid
32 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-2-[4-(2-metoksietil)-1H-pirazol-1-il]-5-nitrobenzen-
sulfonamid

33 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-2-(3-fluor-1H-pirazol-1-il)-5-nitrobenzensulfonamid

35 2-{4-[(2,2-Difluoretil)amino]-1H-pirazol-1-il}-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitro-
benzensulfonamid

36 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-2-[4-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-1-il]-5-nitrobenzen-
sulfonamid

37 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-5-nitro-2-[4-(2-oksoetil)-1H-pirazol-1-il]benzensulfonamid
38 2-[4-(2,2-Difluoretil)-1H-pirazol-1-il]-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitrobenzen-
sulfonamid

39 2-(2-Klorofenil)-N-{4-[4-(2,2-difluoretil)-1H-pirazol-1-il]-3-[(2,4-dimetoksi-

benzil)sulfamoil]fenil}acetamid



42 2-(4-{[(2,2-Difluoretil)amino]metil }-1H-pirazol-1-il)-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-
nitrobenzensulfonamid

43 tert-Butil (2,2-difluoretil)[(1-{2-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-nitrofenil }-1H-
pirazol-4-il)metil]karbamate

44 tert-Butil {[1-(4-{[(2-klorofenil)acetilJamino}-2-[(2,4-dimetoksibenzil)-sulfa-
moil]-—fenil)-1H-pirazol-4-ilJmetil }(2,2-difluoretil)karbamate

46 2-Ciano-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitrobenzensulfonamid

47 2-[(2,4-Dimetoksibenzil)sulfamoil]-N'-hidroksi-4-nitrobenzenkarboximidamid

48 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-5-nitro-2-[5-(trifluormetil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]benzen-
sulfonamid

49 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-[5-(trifluormetil)-1,2,4-
oksadiazol-3-il]fenil}acetamid

50 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(4-metil-1H-pirazol-1-
il)fenil}acetamid

51 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(3-metoksi-1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil}acetamid

52 2-(2-Klorofenil)-N-{4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-3-[(2,4-dimetoksi-
benzil)sulfamoil]fenil }acetamid

53 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)fenil}acetamid

54 2-(2-Klorofenil)-N-{4-(3-ciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-[(2,4-dimetoksi-
benzil)sulfamoil]fenil }acetamid

55 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(2H-pirazolo[3,4-b]piridin-
2-il)fenil}acetamid

56 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(2H-pirazolo[3,4-c]piridin-
2-il)fenil}acetamid

57 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(2H-pirazolo[4,3-b]piridin-
2-il)fenil}acetamid

58 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-[4-(2-metoksietil)-1H-
pirazol-1-il]fenil}acetamid



59 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(3-fluor-1H-pirazol-1-
il)fenil}acetamid

60 2-(2-Klorofenil)-N-(4-{4-[(2,2-difluoretil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-[(2,4-
dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil)acetamid

61 N-{3-[(2,4-Dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)fenil }-2-(2-
fluorfenil)acetamid

62 2-(2-Fluorfenil)-N-{4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-3-[(2,4-dimetoksibenzil)-
sulfamoil]fenil }acetamid

63 N-{4-(3-Ciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil }-2-(2-
fluorfenil)acetamid

64 N-{3-[(2,4-Dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-[4-(2-metoksietil)-1H-pirazol-1-il]-fenil}-2-
(2-fluorfenil)acetamid

69 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-5-nitro-2-[5-(trifluormetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]benzen-
sulfonamid

70 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-[5-(trifluormetil)-1,3,4-
oksadiazol-2-il]fenil}acetamid

71 N-{3-[(2,4-Dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-[5-(trifluormetil)-1,3,4-oksadiazol-2-
il]fenil}-2-(2-fluorfenil)acetamid

72 2-Bromo-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitrobenzensulfonamid

73 5-Amino-2-bromo-N-(2,4-dimetoksibenzil)benzensulfonamid

74 N-{4-Bromo-3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil}-2-(2-klorofenil)acetamid

76 2-Bromo-N-[(dimetilamino)metiliden]-5-nitrobenzensulfonamid

77 5-Amino-2-bromo-N-[(dimetilamino)metiliden]benzensulfonamid

78 N-(4-Bromo-3-{[(dimetilamino)metiliden]sulfamoil}fenil)-2-(2-klorofenil)acetamid
79 N-(4-Bromo-3-{(dimetilamino)metiliden]sulfamoil }fenil)-2-(2-fluorfenil)acetamid
80 N-(4-Bromo-3-{[(dimetilamino)metiliden]sulfamoil}fenil)-2-(2-kloro-4-
fluorfenil)acetamid

81 2-(2-Klorofenil)-N-[3-{[(dimetilamino)metiliden]sulfamoil}-4-(1H-pirazol-4-
il)fenil]acetamid

82 4-Amino-N-(2,4-dimetoksibenzil)bifenil-2-sulfonamid

83 5-Amino-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)benzensulfonamid



84 5-Amino-2-(1 -ciklopropil-1 H-pirazol-4-il)-N-[(dimetilamino)metiliden]
benzensulfonamid

85 5-Amino-2-(1 -tert-butil-1 H-pirazol-4-il)benzensulfonamid

86 5-Amino-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzensulfonamid

87 5-Amino-N-[(dimetilamino)metiliden]-2-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-
il]benzensulfonamid

88 5-Amino-2-(1-ciklopentil-1 H-pirazol-4-il)benzensulfonamid

89 5-Amino-2-[1-(2-metoksietil)-1H-pirazol-4-il]benzensulfonamid

90 5-Amino-2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)benzensulfonamid

91 5-Amino-2-[1-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il]benzensulfonamid

92 5-Amino-N-[(dimetilamino)metiliden]-2-[5-(trifluormetil)piridin-3-il]-
benzensulfonamid

93 5-Amino-2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)benzensulfonamid

94 5-Amino-2-[1 -(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]Jbenzensulfonamid

95 Tert-butil4-[4-(4-amino-2-sulfamoilfenil)-1H-pirazol-1-il]piperidin-1-karboksilat
97 5-Bromo-2-kloro-N-[(dimetilamino)metiliden]piridin-3-sulfonamid

98 2-Kloro-N-[(dimetilamino)metiliden]-5-[(difenilmetiliden)amino]piridin-3-sulfonamid
99 2-[1-(Difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-N-[(dimetilamino)metiliden]-5-[ (difenil-
metiliden)amino]piridin-3-sulfonamid

100 5-Amino-2-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-N-[(dimetilamino)metiliden] piridin-3-
sulfonamid

101 N-[(Dimetilamino)metiliden]-5-[(difenilmetiliden)amino]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-3-sulfonamid

102 5-Amino-N-[(dimetilamino)metiliden]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-
sulfonamid

103 N-[(Dimetilamino)metiliden]-5-[(difenilmetiliden)amino]-5'-(trifluormetil)-2,3'-
bipiridin-3-sulfonamid

104 5-Amino-N-[(dimetilamino)metiliden]-5'-(trifluormetil)-2,3'-bipiridin-3-slfonamid
105 2-(2-Klorofenil)-N-[3-{[(dimetilamino)metiliden]sulfamoil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioksaborolan-2-il)fenil]acetamid



106 5-Amino-2-(5-ciklopropil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-N-[(dimetilamino)metiliden]-
benzensulfonamid

107 2-[4-(Difluormetil)-1H-pirazol-1-il]-N-[(dimetilamino)metilen]-5-nitro-
benzensulfonamid

108 5-Amino-2-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-N-[(dimetilamino)metilen]piridin-3-sulfonamid
109 5-Amino-2-(4-kloro-1H-pirazol-1-il)-N-[(dimetilamino)metilen]piridin-3-sulfonamid
110 5-Amino-2-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-N-[(dimetilamino)metilen]piridin-3-
sulfonamid

111 5-Amino-N-[(dimetilamino)metilen]-2-(4-fluor-1H-pirazol-1-il)piridin-3-sulfonamid
112 5-Amino-N-[(dimetilamino)metiliden]-2-[4-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-piridin-3-
sulfonamid

113 Metil 1-(4-{[(2-klorofenil)acetil]amino}-2-sulfamoilfenil)-1H-pirazol-4-karboksilat
114 N-(4-Bromo-3-sulfamoilfenil)-2-(2-klorofenil)acetamid

115 N-(4-Bromo-3-{[(dimetilamino)metilen]sulfamoil}fenil)-2-(2-klorofenil)acetamid
116 N-[(Dimetilamino)metilen]-5-nitro-2-[4-(trifluormetil)-2H-1,2,3-triazol-2-
il]benzensulfonamid

117 N-[(Dimetilamino)metilen]-5-nitro-2-[4-(trifluormetil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il]benzensulfonamid

118 2-(4-Ciano-1H-pirazol-1-il)-5-nitrobenzensulfonamid

119 5-Amino-2-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)benzensulfonamid

120 Etil 1-{2-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-nitrofenil}-1H-pirazol-4-karboksilat
121 1-{2-[(2,4-Dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-nitrofenil }-1H-pirazol-4-karboksilic acid
122 2-(Trimetilsilil)etil (1-{2-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-nitrofenil}-1H-pirazol-
4-il)karbamate

123 2-(Trimetilsilil)etil [1-(4-{[(2-klorofenil)acetil]Jamino}-2-[(2,4-
dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil)-1H-pirazol-4-il]karbamate

124 N-{4-(4-Amino-1H-pirazol-1-il)-3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil }-2-(2-
klorofenil)acetamid

125 N-[1-(4-{[(2-Klorofenil)acetil]Jamino}-2-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil)-1H-
pirazol-4-il]-2,2-difluoracetamid



126 N-[1-(4-{[(2-Klorofenil)acetilJamino}-2-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil)-1H-
pirazol-4-il]-3,3,3-trifluorpropanamid

127 (x)-N-[1-(4-{[(2-Klorofenil)acetil]amino}-2-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil)-
1H-pirazol-4-il]-3,3,3-trifluor-2-metilpropanamid

128 2-(2-Klorofenil)-N-(3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-{4-(2,5-dimetil-pirolidin-
1-il)-1H-pirazol-1-il}fenil)acetamid (Mixture of stereoisomers)

129 N-(4-{4-[(2,2-Difluoretil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-[(2,4-
dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil)-2-(2-fluorfenil)acetamid 131 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-
5-nitro-2-{4-[(2,2,2-trifluoretil)amino]-1H-pirazol-1-il }benzensulfonamid

132 2-(2-Klorofenil)-N-(3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-4-[(2,2,2-
trifluoretil)amino]-1H-pirazol-1-il}fenil)acetamid

133 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-2-(4-izopropil-1H-pirazol-1-il)-5-nitrobenzensulfonamid
134 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(4-izopropil-1H-pirazol-1-
il)fenil}acetamid

135 N-{3-[(2,4-Dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(4-izopropil-1H-pirazol-1-il)fenil}-2-(2-
fluorfenil)acetamid

138 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-5-nitro-2-[4-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-1-il]
benzensulfonamid

139 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-[4-(2,2,2-trifluoretil)-1H-
pirazol-1-il]fenil}acetamid

140 N-{3-[(2,4-Dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-[4-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-1-
il]fenil}-2-(2-fluorfenil)acetamid

141 2-(5-Ciklopropil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-
nitrobenzensulfonamid

142 2-(2-Klorofenil)-N-{4-(5-ciklopropil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-3-[(2,4-
dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil}acetamid

144 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-5-nitro-2-[3-(trifluormetil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]benzen-
sulfonamid

145 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-[3-(trifluormetil)-1,2,4-

oksad iazol-5-il]fenil}acetamid



148 2-[5-(Difluormetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-N-(2,4-dimetoksibenzil)-5-nitrobenzen-
sulfon amid
149 2-(2-Klorofenil)-N-{4-[5-(difluormetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-3-[(2,4-
dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil }acetamid
150 N-{4-[5-(Difluormetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-3-[(2,4-
dimetoksibenzil)sulfamoil]fenil}-2-(2-fluorfenil)acetamid
152 N-(2,4-Dimetoksibenzil)-2-(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-5-nitrobenzensulfonamid
153 2-(2-Klorofenil)-N-{3-[(2,4-dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(5-metil-1,3,4-oksadiazol-
2-il)fenil}acetamid
154 N-{3-[(2,4-Dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)fenil }-2-(2-
fluorfenil)acetamid
155 N-{3-[(2,4-Dimetoksibenzil)sulfamoil]-4-(5-metil-1 ,3,4-oksadiazol-2-il)fenil}-2-(4-
metilfenil)acetamid
156 tert-Butil 3-(4-{[(2-klorofenil)acetilJamino}-2-
{[(dimetilamino)metilen]sulfamoil}fenil)-1H-pirol-1-karboksilat
157 2-(2-Klorofenil)-N-[3-{[(dimetilamino)metilen]sulfamoil}-4-(1H-pirol-3-
il)fenil]acetamid
158 2-(2-Klorofenil)-N-[3-{[(dimetilamino)metilen - metil-1H-pirol-3-i)fenil]acetamid
159 2-(2-Klorofenil)-N-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirol-2-il)-3-
{[(dimetilamino)metilen]sulfamoil}fenil]acetamid
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1. Njé imunoadeziné gé pérfshin:
njé fushé e paré qé pérfshin njé CTLA4 té SEQ ID NO:6 ose njé variant CTLAA4 si¢
krahasohet me SEQ ID NO: 6, ku varianti i sipérpérmendur CTLAA4 pérfshin té paktén
njé modifikim amino acidi né njé CTLA4 té lindur, ku modifikimi i sipérpérmendur éshté
njé zévendésim né CTLA4 pozicioni T51, ku varianti i sipérpérmendur siguron lidhjen e
shtuar pér B7-1, B7-2, ose té dy B7-1 dhe B7-2; dhe
njé fushé e dyté gé pérfshin njé rajon varianti Fc té njé polipeptidi Fc té llojit té egér,
varianti Fc qé pérfshin zévendésimet amino acide né rajonin Fc té polipeptidit Fc té llojit
té egér té sipérpérmendur té M428L dhe N434S, ku numérimi éshté sipas indeksit EU si
né Kabat.

2. Njé imunoadezin sipas pretendimit 1, ku varianti i sipérpérmendur CTLA4 pérfshin njé
modifikim amino acid té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej T51N, A29H, M53Y, L61E, dhe
K93Q, ku varianti i sipérpérmendur siguron lidhjen e shtuar pér B7-1, B7-2 0oseB7-1 dhe B7-2,
dhe ku varianti i sipérpérmendur pérfshin njé kombinim té zévendésimeve té zgjedhura nga
grupi i pérbéré prej A29H/T51IN, T5IN/M53Y, A29H/T5IN/L61E, T51N/L61E/K93Q,
T51IN/M53Y/L61E, A29H/T51N/L61E/K93Q, T51IN/M53Y/L61E/K93Q, dhe
A29H/T51IN/M53Y/L61E/K93Q.

3. Imunoadezina sipas pretendimit 1, ku varianti i sipérpérmendur siguron lidhjen e shtuar pér
B7-1 dhe B7-2.

4. Imunoadezina sipas pretendimit 1, ku varianti i sipérpérmendur pérfshin kombinimin e
zévendésimeve A29H/T51N.

5. Imunoadezina sipas pretendimit 1, ku varianti i sipérpérmendur pérfshin kombinimin e
zBvendésimeve T51N/M53Y.

6. Imunoadezina sipas pretendimit 1, ku varianti i sipérpérmendur pérfshin kombinimin e
zévendésimeve T51N/M53Y/L61E.

7. Imunoadezina sipas pretendimit 1, ku varianti i sipérpermendur pérfshin kombinimin e
zévendésimeve T51N/L61E/K93Q.

8. Imunoadezina sipas pretendimit 1, ku varianti i sipérpérmendur pérfshin kombinimin e
zévendésimeve A29H/T51IN/L61E/K93Q.

9. Njé imunadezin sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 8 pér pérdorim né trajtimin né njé
pacient me njé ¢rregulluim té lidhur imun.

10. Njé imunadezin sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 8 pér pérdorim sipas pretendimit 9,
ku ¢rregullimi i lidhur imun i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérberé prej sémundjes
Crohn, lupusit eritematoz sistemik (SLE), lupus nefritit, artritit psoriatik, psoriasisit, artritit
reumatoid, kolitit ulcerative dhe refuzimit té transplantit.



11. Njé acid nukleik gqé kodon imunoadezinén sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 8.
12. Njé gelizé pritése gé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 11.

13. Njé metodé e bérjes sé njé imunoadezine gé pérfshin kultivimin e gelizés pritése té
pretendimit 12 nén kushtet ku imunoadezina e sipérpérmendur éshté prodhuar.

(11) 9608
(97) EP3280721 / 22/07/2020
(96) 16722854.3 / 06/05/2016
(22) 30/09/2020
(21) AL/P/ 2020/665
(54) PROCES PER PERGATITJEN E DERIVATEVE TE MUSTARDES SE AZOTIT
23/12/2020
(30) 201507903 08/05/2015 GB
(71) Oncopeptides AB
Vastra Tradgardsgatan 15, 111 53 Stockholm, SE
(72) WAHLSTROM, Niklas Hakan (c/o Chemoswed AB, Agneslundsvagen 27, 212 15 Malmo)
'WENNERBERG, Johan Anders (c/o Chemoswed AB, Agneslundsvagen 27, 212 15 Malmo)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
1. (57) Njé proges pér prodhimin e pérbérjes (lll) ose njé produkti t& mbrojtur té tij:

cl

(111)

gé pérfshin pérbérjen reaktive (1)



(11)

me acid kloroacetik, né prezencén e njé agjenti reduktues;
ku PG éshté njé grup mbrojtés dhe R éshté OH né njé formé té mbrojtur né ményré té
pérshtatshme ose

H

Y

o” W0 F

Njé proges sic pretendohet né pretendimin 1, i cili éshté performuar né prezencén e njé agjenti
reduktues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej borane, njé kompleks bazé borane-Lewis, njé
borohidrid, njé metal hidrid, dhe H, né prezencén e njé katalizatori metalik, dhe né ményré té
preferuar té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej BHs dhe borane dimetilsulfid.

Njé proges si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 ose 2, ku PG éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej metil oksikarbonil, etil oksikarbonil, 9-fluorenilmetil oksikarbonil, t-butil
oksikarbonil, benzil oksikarbonil, p-metoksibenzil oksikarbonil, 1-adamantil oksikarbonil, p-
bromobenzil oksikarbonil, trifluoroacetil, kloroacetil, fenilacetil, benzacetil, p-toluenesulfonil, 2-
nitrobenzenesulfonil, t-butilsulfonil, 2- ose 4-nitrobenzenesulfonil, 2,4-dinitronenzesulfonil, dhe
2-naftalensulfonil, dhe né ményré té preferuar éshté t-butil oksikarbonil.

Njé proges si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3, i cili éshté performuar
né njé temperaturé né intervalin prej nga 3 deri né 50 °C, nga 4 deri né 45 °C, ose nga 5 deri né
40 °C.

Njé proges si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 4, i cili éshté performuar
né prezencén e njé agjenti tamponues.

Progesi si¢c pretendohet né pretendimin 5, ku agjenti tamponues éshté njé kripé kloroacetat, pér
shembull kloroacetat natriumi.



7. Njé proges si¢ pretendohet né pretendimin 6, ku raporti molar i acidit kloroacetik : kripé
kloroacetat éshté nga 2:1 deri né 5:1, dhe/ose ku raporti molar i pérbérjes (l1) : kripé kloroacetat
éshté nga 1:7 deri né 1:20.

8. Njé proges si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 7, ku R éshté

NN

e

):] =IO
9. Njé proces pér prodhimin e njé kripe té pérbérjes (lIl), ose njé kripe té njé produkti t& mbrojtur

té pérbérjes (1), qé pérfshin progeset si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né
8 dhe njé hap pér formimin e kripés, pér shembull njé hap pér formimin e kripés hidroklorid.

10. Njé proges si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 9, ku pérbérja (ll) éshté
prodhuar nga pérbérja reaktive (VI):

(VI)

me njé agjent reduktues, ku PG éshté si¢ pércaktohet pér pérbérjen (I1) dhe R éshté OH
opsionalisht né njé formé té mbrojtur né ményré té pérshtatshme ose

H

fas

o o F

dhe né ményré té preferuar ku agjenti reduktues éshté hidrogjen dhe njé katalizator, pér
shembull H2/Pd/C.
11. Njé proges pér prodhimin e pérbérjes (1), ose njé kripe té tij:



(n

e cila pérfshin kryerjen e njé procesi si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1
deri né 10, dhe mé tej mbrojtjen e pérbérjes (111) pér té prodhuar pérbérjen (1), ose njé
kripé té tij, ku R éshté OH opsionalisht né njé formé té mbrojtur né ményreé té
pérshtatshme ose

BEat
P

dhe né ményré té preferuar ku pérbérja (1) éshté pérbérja (Ib), ose njé kripé e tij:

(Ib)

12. Njé proges pér prodhimin e njé kripe té pérbérjes (I), pér shembull pér prodhimin e kripés
hidroklorid té pérbérjes (lb):



HCI

gé pérfshin procesin si¢ pretendohet né pretendimin 11 dhe njé hap pér Jformimin e kripés,
pér shembull njé hap pér formimin e kripés hidroklorid.
13. Njé proges pér prodhimin e pérbérjes (VIb):

LM

(VIb)
gé pérfshin pérbérjen reaktive (IV):

Ouh

me pérbérjen (V):

(V)



ku PG éshté njé grup mbrojtés.
14. Njé pérbérje qé ka strukturén e méposhtme:

ki

ku Y éshté NH> ose NO, dhe PG éshté njé grup mbrojtés.
Njé pérbérje si¢ pretendohet né pretendimin 14, ku PG éshté t-butil oksikarbonil.
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