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(21) AL/P/2018/382

(54) BAKTERE PROBIOTIKE RIKOMBINANTE
13/04/2021

(30) WO2015EP52345 04/02/2015 WO

(71) Aurealis

Microkatu 1 70210 Kuopio , FI

oYy

(72) WIRTH, Thomas (Jarvihelmenkatu 9 A 45 FI-70840 Kuopio ); YRJIANHEIKKI, Juha
(Pakkaskatu 10 FI-70840 Kuopio ); SAMARANAY AKE, Haritha (Metsurintie 11 B 34 FI-

70150 Kuopio ); MIERAU, Igor. (Kanaaldijk 75b 8191 Wapenveld); BACHMANN,

Herwig. (Stuurmankade 290 1019WD Amsterdam); WEBER, Dirk. (Schuhausstrasse 4

8916 Jonen ) ; BRON, Peter Allard. (Jan Slauerhoffstraat 11 6708RJ Wageningen)
(74) Ela SHOMO PANIDHA.

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100
(57) 1. Bakterie probiotike rikombinante, gé pérmbajné

(a) sekuencé(a) e acidit nukleik qé kodon pér njé faktor heterolog té paré, (a)
sekuencé(a) e acidit nukleik qé kodon pér njé faktor heterolog té dyté, dhe
preferueshém (a) sekuencé(a) e acidit nukleik qé kodon pér njé faktor
heterolog té treté, me kusht gé faktori i paré i pérmendur, faktori i dyté i
pérmendur, dhe faktori i treté i pérmendur jané funksionalisht t&€ ndryshém

nga njéri-tjetri,

ku faktori i paré i pérmendur éshté njé faktor i rritjes, ku faktori i dyté i
pérmendur éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né faktoré M2-
polarizues, dhe ku preferueshém faktori i treté i pérmendur éshté pérzgjedhur

nga grupi gé konsiston né faktoré M2-polarizues dhe faktoré té rritjes,

ku faktori M2-polarizues i pérmendur éshté pérzgjedhur nga grupi qé
konsiston né interleukin 4 (IL-4), interleukin 10 (IL-10), interleukin 13 (IL-13),
faktori-1 i stimulimit té kolonisé (CSF1), interleukin 34 (IL34), dhe pérzierje té

tyre, dhe

ku faktori i rrities i pérmendur éshté pérzgjedhur nga grupi gqé konsiston né
faktorét e rritjes sé fibroblastit (FGF), faktorét e rritjes endoteliale vaskulare
(VEGF), faktorét e rritjes epidermale (EGF), faktori i rritjet EGF i lidhur me
heparinén (HB-EGF), faktori i rritjes transformuese a (TGF-a), faktorét e rritjes
té insulinés (IGF), faktorét e rritles sé té pérftuara nga pllakézat e gjakut

(PDGF), faktori i rritjes transformuese beta (TGF-), dhe pérzierje té tyre.

Bakterie probiotike rikombinante sipas pretendimit 1, ku sekuenca(t) e

pérmendur(a) e acidit nukleik éshté/jané vendosur té paktén né njérin nga

kromozomet dhe plasmidet té bakterieve probiotike rikombinante.



10.

11.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, ku
njé shprehje e sekuencés(ve) sé acidit nukleik né fjalé éshté/jané e/té
kontrolluar(a) nga njé nxites bazé ose nga njé nxites induktiv.

Bakterie probiotike rikombinante sipas pretendimit 3, ku shprehja e
sekuencés(ve) té pérmendur(a) té acidit nukleikéshté/jané té kontrolluara nga
njé nxites induktiv, ku sekuenca(t) e acidit nukleik t& pérmendur béhet e
shprehshme né praniné e té paktén njé indukuesi.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 3 ose 4, ku
nxitesi | induktueshem i pérmendur, i cili eshte | induktueshem nga njé
indukues, éshté njé nxites pér njé gjen mikrobial i cili kodon pér njé peptid
lantibiotik njé analog funksional té tij, ku preferueshém nxitesi | induktueshem
i pérmendur éshté PnisA, PnisZ, PnisQ, PnisF, PnisU, ose kombinime té tyre
té Lactococcus lactis.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 4 ose 5, ku
induktuesi éshté té paktén njé peptid lantibiotik ose njé analog funksional i tij,
preferueshém i pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né nisin A, nisin Z, nisin
Q, nisin F, nisin U, analogé funksionalé té tyre, dhe pérzierje té tyre.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6,
ku bakteria probiotike e pérmendur pérmban mé tej té paktén njé gjen té
paaktivizuar gé kodon pér njé proteiné thelbésore té nevojshme pér
géndrueshmériné e bakteries probiotike té pérmendur.

Bakterie probiotike rikombinante sipas pretendimit 7, ku té paktén njé gjen i
paaktivizuar né fjalé i nevojshém pér géndrueshmériné e bakterieve
probiotike té pérmendura éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né
alaniné racemasé (alaR), timidilat sintazé (thyA), asparaginé sintazé (asnH),
CTP sintazé (pyrG), triptofan sintazé (trpBA), dhe kombinime té tyre.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 7 ose 8, ku
gjeni i pérmendur caktivizohet népérmjet fshirjes sé gjenit t& pérmendur,
mutacionit té gjenit té pérmendur, modifikimit epigjenetik té gjenit té
pérmendur, shuarjes sé gjenit (ARNi) népérmjet interferencés sé ARN,
frenimit pérkthyes té gjenit té pérmendur, ose kombinime té tyre.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9,
ku té paktén njéri faktor i paré i pérmendur, faktor i dyté i pérmendur, dhe
faktor i treté i pérmendur éshté | clirueshém nga bakteriet probiotike
rikombinante té pérmendura.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10,
ku faktorét e rritjes fibroblast té pérmendur (FGF) jané pérzgjedhur nga grupi
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gé konsiston né faktorin 1 té rritjes fibroblast, faktorin 2 té rritjes fibroblast,
faktorin 7 té rritjes fibroblast (faktori i rritjes keratinocit), faktorin 10 té rritjes
fibroblast (faktori 2 i rritjes keratinocit) dhe pérzierje té tyre.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11,
ku faktori heterolog i paré, i dyté, dhe i treté i pérmendur éshté njé kombinim
[

o faktorit 2 té rritjes sé fibroblastit, faktori-1 i stimulimit té kolonisé dhe
interleukin 4,

o faktorit 2 té rritjes sé fibroblastit, interleukin 34 dhe interleukin 4,

o faktorit 2 té rritjes sé fibroblastit, faktori-1 i stimulimit té kolonisé dhe
interleukin 13,

o faktorit 2 té rritje sé fibroblastit, interleukin 34 dhe interleukin 13,

o faktorit 2 té rritjes sé fibroblastit, faktori-1 i stimulimit té kolonisé dhe
interleukin 10,

o faktorit 2 té rritjes sé fibroblastit, interleukin 34 dhe interleukin 10,

o faktorit 7 té rritjes sé fibroblastit, faktori-1 i stimulimit té kolonisé dhe
interleukin 4,

o faktorit 7 té rritjes sé fibroblastit, interleukin 34 dhe interleukin 4,

o faktorit 7 té rritjes sé fibroblastit, faktori-1 i stimulimit té kolonisé dhe
interleukin 13,

o faktorit 7 té rritjes sé fibroblastit, interleukin 34 dhe interleukin 13,

o faktorit 7 té rritjes sé fibroblastit, faktori-1 i stimulimit té kolonisé dhe
interleukin 10,

o faktorit 7 té rritjes sé fibroblastit, interleukin 34 dhe interleukin 10,

e transformimit té faktorit beta té& rritjes, faktori-1 i stimulimit té
kolonisé dhe interleukin 4,

e transformimit té faktorit beta té rritjes, interleukin 34 dhe interleukin
4,

e transformimit té faktorit beta té rritjes, faktori-1 t& stimulimit té
kolonisé dhe interleukin 13,

o transformimit té faktorit beta té rritjes, interleukin 34 dhe interleukin
13

e transformimit té faktorit beta té rritjes, faktori-1 i stimulimit té
kolonisé dhe interleukin 10,

e transformimit té faktorit beta té rritjes, interleukin 34 dhe interleukin
10,

e transformimit té faktorit alfa té rritjes, faktori-1 té& stimulimit té
kolonisé dhe interleukin 4,

e transformimit té faktorit alfa té rritjes, interleukin 34 dhe interleukin
4,

o transformimit té faktorit alfa té rritjes, faktori-1 té stimulimit té
kolonisé dhe interleukin 13,
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15.

16.

17.

18.

19.

e transformimit té faktorit alfa té rritjes, interleukin 34 dhe interleukin
13

e transformimit té faktorit alfa té rritjes, faktori-1 i stimulimit té kolonisé
dhe interleukin 10,

e transformimit té faktorit alfa té rritjes, interleukin 34 dhe interleukin
10

o faktorit té rrittes BB gé pérftohet nga pllakézat e gjakut, faktori-1 i
stimulimit té kolonisé dhe interleukin 4,

o faktori i rritjes BB gé pérftohet nga pllakézat e gjakut, interleukin 34
dhe interleukin 4,

o faktorit té rrities BB qé pérftohet nga pllakézat e gjakut, faktori-1 i
stimulimit té kolonisé dhe interleukin 13,

o faktorit té rritjes BB gé pérftohet nga pllakézat e gjakut, interleukin
34 dhe interleukin 13

o faktorit té rrittes BB gé pérftohet nga pllakézat e gjakut, faktori-1 i
stimulimit té kolonisé dhe interleukin 10, ose

o faktorit té rritjes BB gé pérftohet nga pllakézat e gjakut, interleukin
34 dhe interleukin 10.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 12,
ku faktori heterolog i paré, i dyté, dhe i treté pérmendur éshté njé kombinim i
faktorit 2 té rritjes fibroblast, faktorit-1 té stimulimit té kolonisé dhe interleukin
4, analogé funksional té tyre, dhe produkte biofarmaceutike té ngjashme té
tyre.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 13,
ku bakteriet probiotike té rikombinante jané bakterie té acidit laktik,
preferueshém njé specie e Lactobacillus-it ose e Lactococcus-it.

Bakterie probiotike rikombinante sipas pretendimit 14, ku specia e pérmendur
e Lactococcus-it éshté Lactococcus lactis, preferueshém nénspecia cremoris
e Lactococcus lactis-it.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15,
ku bakteriet probiotike rikombinante ndodhen né njé tretésiré, jané té ngrira
ose té thara, preferueshém té liofilizuara ose té thara me spérkatje.

Bakterie probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 16,
ku bakteriet probiotike rikombinante té pérmendura do té administrohen né
ményré lokale dhe/ose népérmjet injeksionit nén IEkuré.

Bakterie probiotike rikombinante pér tu pérdorur né trajtimin e njé plage
kronike, ku bakteriet probiotike rikombinante t€ pérmendura jané Bakterie
probiotike rikombinante sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 16.

Bakterie probiotike rikombinante sipas pretendimit 18, ku plagét kronike té
pérmendura jané té paktén njé prej ulcerave venoze kronike, njé ulcer
arteriale kronike, njé ulcer diabetike kronike, njé ulcer presioni kronike dhe njé
fazé paraulgeroze e tyre.



(11) 9820
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(22) 18/08/2020
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(54) KOMBINIMI I ANTITRUPAVE ANTI-CD20 DHE FRENUESIT SELEKTIV TE
P13 KINAZES

13/04/2021

(30) 4595CH2012 02/11/2012 IN and 201361771812 P 02/03/2013 US

(71) Rhizen Pharmaceuticals S.A.; TG Therapeutics Inc. and Laboratoire Francais du
Fractionnement et des Biotechnologies
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(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri

(57) 1. Njé metodé in vitro e frenimit té pérhapjes sé njé popullate gelizore gé
pérfshin kontaktimin e popullatés me njé kombinim gé pérfshin

(1) njé pérbérje té formulés A,

(A)

njé stereoizomer té saj, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme, ose tretés té
saj, dhe

(i) njé antitrup anti-CD20 ose fragment lidhés té antigjenit té tij.

2. Metoda e pretendimit 1, ku antitrupi anti-CD20 i sipérpérmendur éshté
ublituksimab ose lidhet me té njéjtin epitop si ublituksimab ose éshté njé fragment
gé lidhet me antigjenin e antitrupit té sipérpérmendur.



3. Metoda e pretendimit 1, ku antitrupi ose fragmenti i sipérpérmendur pérmban
rajonin VH CDR1, CDR2 dhe CDR3 té sekuencave SEQ ID NO: 1, 2, dhe 3, dhe
rajonin VL CDR1, CDR2 dhe CDR3 té sekuencave SEQ ID NO: 6, 7, dhe 8, né
meényré opsionale, ku antitrupi anti-CD20 ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij
pérfshin VH té SEQ ID NO: 4 dhe VL té SEQ ID NO: 9.

4. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ku pérbérja e sipérpérmendur e
formulés A éshté (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4- izopropoksifenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on; (S)- 2-(1-
(4-amino-3-(3-fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-
fluoro-3-(3-fluorofenil)- 4H-kromen-4-on; ose (R)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-
izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)- 6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-
kromen-4-on.

5. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku popullata kontaktohet me njé
kompozim qé pérfshin

(i) njé pérbérje té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-
4-izopropoksifenil)-1Hpirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-
kromen-4-on; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3- fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4- on; dhe (R)-2-(1-(4-
amino-3-(3-fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il) etil)-6-fluoro3-
(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on, dhe

(i) antitrupi anti-CD20.

6. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku popullata kontaktohet me

(i) njé kompozim té paré gé pérfshin njé pérbérje té zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3- fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4- on; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-
izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3- fluorofenil)-4H-
kromen-4-on; dhe (R)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on, dhe

(if) njé kompozim té dyté qé pérfshin antitrupin anti-CD20.

7. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku antitrupi anti-CD20 éshté
ublituksimab.

8. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku pérbérja e formulés A éshté (S)-2-
(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-
fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on.

9. Njé kombinim terapeutik gé pérfshin:

() njé pérbérje té formulés A,



(A)

njé stereoizomer té saj, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme, ose tretés té
say;

dhe

(i) njé antitrup anti-CD20 ose fragment lidhés i antigjenit té tij,

pér pérdorim si njé ilac pér trajtimin e njé sémundjeje ose c¢rregullimi té lidhur me
pérhapjen e tepért té gelizave B, kancerin ose njé sémundje ose ¢rregullimi
autoimun.

10. Njé pérbérje e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, pér pérdorim si ila¢ né njé metodé
pér trajtimin e njé sémundjeje ose c¢rregullimi té shogéruar me pérhapjen e tepért
té gelizave B, kancerin ose njé sémundje ose ¢rregullim autoimun, metodé gé
pérfshin administrimin e pérbérjes né kombinim me njé antitrup anti-CD20 ose
fragment lidhés té antigjenit té tij.

11. Njé antitrup anti-CD20 ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij pér pérdorim si ila¢
né njé metodé pér trajtimin e njé sémundje ose ¢rregullimi té lidhur me pérhapjen e
tepért té gelizave B, kancerin ose njé sémundje ose ¢rregullimi autoimun, metoda
gé pérfshin administrimin e antitrupave anti-CD20 ose fragmentit né kombinim me
njé pérbérje té formulés (A) ose njé stereoizomer té saj, njé kripé farmaceutikisht
té pranueshme, ose tretés té saj.

12. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 9-
11, ku antitrupi anti-CD20 i sipérpérmendur éshté ublituksimab ose lidhet me té
njéjtin epitop si ublituksimab, ose é&shté njé fragment gé lidhet me antigjenin e
antitrupit té sipérpérmendur.

13. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9-
11, ku antitrupi anti-CD20 i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej



rituksimab, ofatumumab, okrelizumab, veltuzumab, GA101, AME-133yv,
PRO131921, tositumomab, hA20, dhe PRO70769, ose é&shté njé fragment gé
lidhet me antigjenin e antitrupit té sipérpérmendur.

14. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9-
13 ku pérbérja éshté zgjedhur nga (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-
izopropoksifenil)-1Hpirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-
kromen-4-on; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on; dhe (R)-2-(1-(4-
amino-3-(3-fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il) etil)-6-fluoro-
3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on.

15. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9-
12 ose 14, ku antitrupi anti-CD20 éshté ublituksimab.

16. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9-
15, ku pérbérja e formulés A éshté (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-
izopropoksifenil)-1Hpirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-
kromen-4-on.

17. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9-
12 dhe 14-16 ku pérbérja e sipérpérmendur éshté njé kripé p-toluenesulfonat e
(S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on, dhe antitrupi anti-CD20 i
sipérpérmendur éshté ublituksimab.

18. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 9-
17, ku kanceri éshté njé malinjitet hematologjik, né ményré opsionale ku malinjiteti
hematologjik éshté limfoma ose leucemi, né ményré opsionale ku malinjiteti
hematologjik éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej leucemisé limfocitike akute
(ALL), leucemia mieloid akute (AML), leucemia limfocitare kronike (CLL) , limfoma
limfocitike e vogel (SLL), mieloma e shuméfishté (MM), limfoma jo-Hodgkin (NHL),
limfoma gelizore e manteleve (MCL), limfoma folikulare, makroglobulinmia e
Waldenstrom (WM), limfoma gelizore B dhe limfoma e madhe e gelizave B difuze
(DLBCL) ).

19. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9-
18, ku kanceri mbishpreh CD20 dhe / ose ku kanceri éshté rezistent ndaj
kimioterapisé.



20. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9-
19, ku subjekti éshté trajtuar mé paré me kimioterapi, rituksimab, ose njé kombinim
té tyre.

21. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 9-
20, ku pérbérja e sipérpérmendur dhe antitrupi ose fragmenti anti-CD20 i
sipérpérmendur jané administruar né subjekt né ményré sekuenciale ose
njékohésisht, né ményré opsionale ku pérbérja e sipérpérmendur e formulés A dhe
antitrupi ose fragmenti anti-CD20 i sipérpérmendur pérmbahen né té njéjtén
pérbérje farmaceutike ose pérbérje té vecanté farmaceutike.

22. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 9-
21, ku metoda e sipérpérmendur pérfshin administrimin ose kombinimi terapeutik i
sipérpérmendur pérfshin té paktén njé agjent terapeutik shtesé, né ményré
opsionale ku agjenti terapeutik shtesé éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé
frenues proteazom, Bortezomib (Velcade®), Carfilzomib (PR-171), PR-047,
disulfiram, lactacistin, PS-519, eponemicin, epoksomicin, aclacinomicin, CEP-
1612, MG-132, CVT-63417, PS-341, frenuesit vinyl sulfon tripeptid, ritonavir, PI-
083, (+/-)-7-metilomuralid, (-)-7-metilomuralid, lenalidomid, dhe kombinimet e tyre.
23. Kombinimi terapeutik, pérbérja e formulés (A), ose njé stereoizomer i saj, njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, ose antitrupi anti-CD20 ose
fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 9-
22, ku metoda e sipérpérmendur pérfshin administrimin ose kombinimi terapeutik i
sipérpérmendur pérfshin té paktén dy agjenté terapeutiké shtesé té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej:

a) CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vincristin, prednison);

b) R-CHOP (rituksimab-CHOP);

c) hiperCV AD (ciklofosfamid e hiperfraksionuar, vincristin, doksorubicin,
deksametason, metotreksat, citarabin);

d) R-hiperCV AD (rituksimab-hiperCV AD);

e) FCM (fludarabin, ciklofosfamid, mitoksantron);

f) R-FCM (rituksimab, fludarabin, ciklofosfamid, mitoksantron);

g) bortezomib dhe rituksimab;

h) temsirolimus dhe rituksimab;

i) temsirolimus dhe Velcade.RTM.;

j) lodin-131 tositumomab (Bexxar.RTM.) dhe CHOP;

k) CVP (ciklofosfamid, vincristin, prednison);

[) R-CVP (rituksimab-CVP);

m) ICE (ifosfamid, carboplatin, etoposid);

n) R-ICE (rituksimab-ICE);

0) FCR (fludarabin, ciklofosfamid, rituksimab);



p) FR (fludarabin, rituksimab); dhe

q) D.T. PACE (Deksametason, Thalidomid, Cisplatin, Adriamicin, Ciklofosfamid,
Etoposid).

24. Njé mjet gé pérfshin (i) njé pérbérje e formulés A, njé stereoizomer i saj, ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés i saj, dhe (ii) njé antitrup anti-
CD20 ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij.

25. Njé mjet sipas pretendimit 24, ku antitrupi anti-CD20 i sipérpérmendur éshté
ublituksimab ose lidhet me té njéjtin epitop si ublituksimab, ose éshté njé fragment
gé lidhet me antigjenin e antitrupit té& sipérpérmendur.

26. Njé mjet sipas pretendimit 24, ku antitrupi anti-CD20 i sipérpérmendur éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej rituksimab, ofatumumab, okrelizumab,
veltuzumab, GA101, AME-133v, PRO131921, tositumomab, hA20, dhe
PRO70769, ose éshté njé fragment gé lidhet me antigjenin e antitrupit té
sipérpérmendur.

27. Mjeti sipas ndonjérit prej pretendimeve 24-26, ku pérbérja e formulés A éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-
izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-
kromen-4-on; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on; dhe (R)-2-(1-(4-
amino-3-(3-fluoro-4-izopropoksifenil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il) etil)-6-fluoro-
3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on.

28. Mjeti i cdo njérit prej pretendimeve 24, 25 ose 27, ku antitrupi anti-CD20 i
sipérpérmendur éshté ublituksimab.

29. Mjeti i ¢do njérit prej pretendimeve 24-28, ku pérbérja e sipérpérmendur e
formulés A éshté (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on.

30. Mjeti i ¢do njérit prej pretendimeve 24, 25 ose 27-29, ku pérbérja e
sipérpérmendur éshté njé kripé p-toluenesulfonat e (S)-2-(1-(4- amino-3-(3-fluoro-
4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-
4Hkromen-4-on, dhe antitrupi anti-CD20 i sipérpérmendur éshté ublituksimab.

31. Mjeti i cdo njérit prej pretendimeve 24-30, ku antitrupi ose fragmenti anti-CD20 i
sipérpérmendur dhe pérbérja e sipérpérmendur pérmbahen né té njéjtén pérbérje
0se jané né pérbérje té vecanté

32. Mjeti i cdo njérit prej pretendimeve 24-31, gé pérfshin mé tej njé ose mé shumé
agjenté aktivé shtesé.

33. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin

() njé pérbérje té formulés A té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej (RS)-2-(1-(4-
amino-3-(3-fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-
(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on; (S)-2-(1-(4- amino-3-(3-fluoro-4-izopropoksifenil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4Hkromen-4-on; dhe
(R)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)
etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on, dhe

(i) njé antitrup anti-CD20 ose njé fragment lidhés i antigjenit té tij.



34. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 33, ku antitrupi anti-CD20 i
sipérpérmendur éshté ublituksimab ose lidh té njéjtin epitop si ublituksimab ose
éshté njé fragment gé lidhet me antigjenin e antitrupit té sipérpérmendur.

35. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 33 ose 34, ku pérbérja e sipérpérmendur
e formulés A éshté (S)-2-(1-(4-amino-3-(3- fluoro-4-izopropoksifenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-kromen-4-on.

36. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 33-35, ku pérbérja e
sipérpérmendur éshté njé kripé p-toluenesulfonat e (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-
izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluoro3-(3-fluorofenil)-4H-
kromen-4-on, dhe antitrupi anti-CD20 i sipérpérmendur éshté ublituksimab.
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(57) 1. Njé acid nukleik gé pérmban njé ADN komplementare (CDNA) té shkurtuar té
RPGR-sé humane, ku ADN-ja komplementare e shkurtuar e RPGR-sé humane
kodon njé proteiné RPGR e cila éshté té paktén 95% identike me gjatésiné e ploté
té SEQ ID NR: 2.

2. Acidi nukleik i pretendimit 1, ku:



@) ADN-ja komplementare e RPGR-sé kontrollohet nga njé nxités i

rodopsiné-kinazés humane (hRK); dhe/ose
(b) nxitési i hRK-sé pérmban SEQ ID NR:5; dhe/ose
(c) nxitési i hRK-sé pérbéhet né thelb nga SEQ ID NR:5.

3. Acidi nukleik i pretendimit 1 ose 2, ku ADN-ja komplementare e RPGR-sé
humane kodon njé proteiné qé pérmban SEQ ID NR: 2.

4. Acidi nukleik i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku ADN-ja
komplementare e RPGR-sé humane éshté té paktén 95% identike me gjatésiné e
ploté té SEQ ID NR: 1.

5. Acidi nukleik i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim né trajtimin
e njé subjekti human gé ka retinit pigmentoz té lidhur me kromozomin X (XLRP) ose
njé sémundije tjetér oftalmologjike té€ shkaktuar nga njé mutacion i shogéruar me
humbje té funksionit né gjenin qé kodon proteinén rregulluese t& GTPase té retinitit
pigmentoz (RPGR).

6. Njé vektor viral gé pérmban acidin nukleik té ¢donjérit prej pretendimeve 1
deri né 4.
7. Vektori viral i pretendimit 6, i cili €shté njé vektor viral i adeno-shoqgéruesit, ku

né ményré opsionale vektori viral adeno-shogérues éshté AAV-2, serotipi-8
(AAV2/8) ose AAV-8.

8. Vektori viral i pretendimit 6 ose 7 pér pérdorim né trajtimin e subjekteve
humane qé kané retinit pigmentoz té lidhur me kromozomin X (XLRP) ose njé
sémundje tjetér oftalmologjike té shkaktuar nga njé mutacion gé shogérohet me
humbje té funksionit né gjenin gé kodon proteinén rregullatore GTPaza té retinitit
pigmentoz (RPGR).

9. Njé gelizé e izoluar pritése gé pérmban acidin nukleik té cdonjérit prej
pretendimeve 1 deri né 4, ose vektorin viral té pretendimit 6 ose 7.

10. Qeliza e izoluar pritése e pretendimit 9, ku geliza shpreh njé proteiné té
shkurtuar RPGR humane.



11. Njé vektor viral adeno-shogérues gé pérmban nj¢ ADN komplementare té
shkurtuar t¢ RPGR humane, ku ADN-ja komplementare e shkurtuar RPGR humane
kodon njé proteiné gé éshté té paktén 95% identike me gjatésiné e ploté té SEQ ID
NR: 2 pér pérdorim né trajtimin e subjekteve humane gé kané retinit pigmentoz té
lidhur me kromozomin X (XLRP) ose njé sémundje tjetér oftalmologjike té shkaktuar
nga njé mutacion gé shogérohet me humbje té funksionit né gjenin gé kodon
proteinén rregullatore GTPaza té retinitit pigmentoz (RPGR).

12.  Vektori viral pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku ADN-ja komplementare e

RPGR-sé kontrollohet nga njé nxités i rodopsiné-kinazés humane (hRK).
13.  Vektori viral pér pérdorim sipas pretendimit 11 ose 12, ku:

€) vektori viral adeno-shogérues éshté AAV-2, serotipi-8 (AAV2/8) ose
AAV-8; dhe/ose

(b) nxitési i hRK-sé pérmban ose pérbéhet né thelb nga SEQ ID NR:5;
dhe/ose

(c) ADN-ja komplementare e RPGR-sé pérmban ose pérbéhet kryesisht
nga njé sekuencé qé éshté té paktén 95% identike me SEQ ID NR: 1.

14.  Vektori viral pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 11 deri né 13, ku
ADN-ja komplementare e RPGR-sé humane kodon njé proteiné gé pérmban SEQ
ID NR: 2.

15.  Vektori viral pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 11 deri né 14:

@) ku pérdorimi pérfshin administrimin e acidit nukleik né njé dozé té ulét
prej rreth 2 x 101° vg/mL, njé dozé mesatare prej rreth 2 x 10! vg/mL ose njé
dozé té larté prej rreth 2 x 102 vg/mL; dhe/ose

(b) ku acidi nukleik administrohet né hapésirén nénretinale;

ku, né ményré opsionale, né hapésirén nénretinale futet njé kanulé e vogél
injektimi, né drejtim temporal me nervin optik dhe direkt mbi enét e médha
arkade, né ményré gé garkullimi i fluidit té drejtohet drejt makulés.
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(74) Eno DODBIBA
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1. (57) Njé pérbérje e Iéngshme farmaceutike gé pérfshin 600 mg pertuzumab me
pérgendrim 60 mg/ml, 600 mg trastuzumab me pérgendrim 60 mg/ml, 2000 U/mL rHUPH20,
20 mM His-HCI pH 5,5, 105 mM trehalozé, 100 mM sukrozg, 0,04% polisorbat 20, 10 mM
metioniné dhe ujé steril pér injektim deri né njé volum total prej 10 ml.

2. Pérbérja e léngshme farmaceutike e pikés 1 ndodhet né njé ampulé 15 ml.

3. Njé pérbérje e léngshme farmaceutike gé pérfshin 1200 mg pertuzumab me
pérgendrim 80 mg/ml, 600 mg trastuzumab me pérgendrim 40 mg/ml, 2000 U/mL rHUPH20,
20 mM His-HCI pH 5,5, 70 mM trehalozé, 133 mM sukrozé, 0,04% polisorbat 20, 10 mM
metioniné dhe ujé steril pér injektim deri né njé volum total prej 15 ml.

4. Pérbérja e léngshme farmaceutike e pikés 3 ndodhet né njé ampulé 20 ml.

5. Njé artikull prodhimi i pérbéré nga njé pérbérje e Iéngshme farmaceutike e njé prej
pikave 1-4.

6. Artikulli i prodhimit i pikés 5, i cili pérfshin mé tej njé fletépalosje paketimi me

udhézime pér marrjen né rrugé nénlékurore té pérbérjes sé léngshme farmaceutike, gé
ndodhet aty, te njé subjekt njeriu me kancer pozitiv HER2.

7. Artikulli i prodhimit i pikés 6, né té cilén kanceri pozitiv HER2 éshté zgjedhur nga
grupi gé pérfshin kancerin e gjirit, kancerin peritoneal, kancerin e tubit falopian, kancerin e



mushkérive, kancerin kolorektal, kancerin e témthit dhe kancerin e fshikézés sé urinés.

8. Artikulli i prodhimit i pikés 7, ku kanceri i gjirit éshté kanceri i hershém i gjirit (EBC)
ose kanceri metastatik i gjirit (MBC) ose.

9. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2, i cili
pérfshin administrimin e pertuzumab nén lékuré te njé subjekt njeriu me dozé ngarkimi fikse
prej 1200 mg té pasuar nga té paktén njé dozé mirémbajtjeje prej 600 mg.

10. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 té pikés
9, ku administrimi i dozés sé ngarkimit pasohet nga administrimi i disa dozave té
mirémbajtjes.

11. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 i njé
prej pikave 9 ose 10, ku doza e paré e mirémbajtjes e pertuzumab administrohet te subjekti i
njeriut né fjalé rreth dy javé ose rreth tri javé pas administrimit t€ dozés sé ngarkimit té
pertuzumab.

12. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 i njé
prej pikave 9 deri né 11, ku dozat fikse té pertuzumab administrohen te subjekti i njeriut né
fjalé rreth ¢do 2 javé ose rreth ¢do 3 javé.

13. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 i njé
prej pikave 9 deri né 12, ku kanceri zgjidhet nga grupi gé pérfshin kancerin e gjirit, kancerin
peritoneal, kancerin e tubit falopian, kancerin e mushkérive, kancerin kolorektal, kancerin e
témthit dhe kancerin e fshikézés sé urinés.

14. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 té pikés
13, ku kanceri éshté kanceri i hershém i gjirit (EBC) ose kanceri metastatik i gjirit (MBC).

15. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 i njé
prej pikave 9-14, i cili pérfshin administrimin e njé agjenti té dyté terapeutik pér pacientin.

16. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 i njé
prej pikave 9-15, ku doza fikse e pertuzumab administrohet nén Iékuré né kombinim me
trastuzumab té administruar nén Iékuré.

17. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 té pikés
16, ku doza fikse e pertuzumab dhe trastuzumab administrohen njékohésisht nén 1ékuré si dy
injektime té vecanta nén lékuré ose ku doza fike e pertuzumab pérzihet sé bashku me dozén
fikse té trastuzumab, dhe administrohen si njé injektim i vetém nén lékuré.

18. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 i pikés
16, ku doza fikse e pertuzumab dhe doza fikse e trastuzumab administrohen si njé formulé e
vetme e pérbashkét pér administrimin nén Iékuré.



19. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 i njé
prej pikave 16 deri né 18, ku formula e pérbashkét éshté njé pérbérje té Iéngshme
farmaceutike e njé prej pikave 1 deri né 4.

20. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 i pikés
15, ku agjenti i dyté terapeutik éshté agjenti kimioterapeutik, ku mundésisht agjenti
kimioterapeutik zgjidhet nga grupi gé pérfshin taksana dhe antraciklina.

21. Pertuzumab pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit pozitiv HER2 i pikés
20, ku taksana éshté paclitakseli ose docetakseli, ku antraciklina pérfshin daunorubiciné,
doksorubiciné ose epirubicing.
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(57)
1. Njé pérbérés me formulé
=
\ / \ \llr\l
HO N N

Sa

2. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérésit qé ka strukturé

N \
N.

\ \r{l\l

Sa

3. Njé pérbérje farmaceutikisht e pranueshme gé pérmban njé pérbérés sipas pretendimit 1 ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé ose mé shumé bartés (transportues), tretés ose
ndihmés farmaceutikisht té pranueshém.

-

4. Pérbérési sipas pretendimit 1 pér pérdorim né mjekimin e kancerit né njé pacient, ku kanceri
éshté kancer i mushkérisé me geliza té vogla, kancer i mushkérisé me geliza jo t& vogla, kancer
kolorektal, mielomé e shuméfishté ose AML.

5. Kripa farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 2 pér pérdorim né mjekimin e kancerit né
njé pacient, ku kanceri éshté kancer i mushkérisé me geliza té vogla, kancer i mushkérisé me geliza
jo té vogla, kancer kolorektal, mielomé e shuméfishté ose AML.
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(57) 1. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (1):

(),

né té cilén

R? pérfagéson C,-Ces-hidroksialkil, ku grupet C,-Ce-hidroksialkil té sipérpérmendura jané
zévendésuar né ményré opsionale njé heré me ciano, -COOR?, -CONRR*?, C;-Cg4-alkoksi
ose Cs-Ce-cikloalkil dhe né ményré opsionale njé deri né tre heré me halogjen, ose
C3-Ce-cikloalkil zévendésuar njé heré me hidroksi dhe né ményré opsionale njé heré me C-
Caz-alkil dhe/ose njé deri né tre heré me halogjen, ose

Cs-Ce-cikloalkil-C;-Cs-alkil zévendésuar njé heré me hidroksi dhe né ményré opsionale njé

heré me C1-Cs-alkil dhe/ose njé deri né tre heré me halogjen, ose



(Cs-Ce-cikloalkil).-C1-Cs-alkil zévendésuar njé heré me hidroksi dhe né ményré opsionale
njé heré me C1-Csz-alkil dhe/ose njé deri né tre heré me halogjen, ose heterocikloalkil

me 4 né 6 elementé té zévendésuar njé heré me hidroksi dhe né ményré opsionale njé heré
me C1-Cs-alkil dhe/ose njé deri né tre heré me halogjen;

R? pérfagéson kloro, ciano, dimetilamino, metil, fluorometil, difluormetil, trifluormetil,
metoksi, difluormetoksi ose trifluormetoksi;

R3 pérfagéson hidrogjen, fluor, kloro ose metil;

R* pérfagéson hidrogjen ose fluor;

R® pérfagéson heteroaril monociklik, i cili zévendésohet né ményré opsionale njé deri né tre
herg, né ményré té pavarur nga njéra-tjetra, me R®;

R® pérfagéson Ci-Cs-alkil, C1-Cs-haloalkil, C3-Ce-cikloalkil, C1-Cs-alkoksi, halogjen ose
ciano;

X pérfagéson CH ose N;

R0 pérfagéson Ci-Ca-alkil;

R dhe R!? jané té njéjté ose t& ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéra-tjetra, hidrogjen ose C:-Cs-alkil, ose

sé bashku me atomin e azotit né té cilin jané bashkangjitur formojné njé unazé heterociklike
gé pérmban azot me 4 né 6 elementé, unaza e sipérpérmendur gé pérmban né ményré
opsionale njé heteroatom shtesé té zgjedhur nga O, S, NH, NR? né té cilén R? pérfagéson
njé grup C1-Cs-alkil,

polimorfet, enantiomeret, diastereomeret, racematet, tautomeret, N-oksidet e tyre, hidraton
dhe tret, si dhe kripérat fiziologjike té pranueshme té tyre dhe tretés té kétyre kripérave, si

dhe pérzierje té sé njéjtés.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku:

R? pérfagéson C,-Ce-hidroksialkil, ku grupet Co-Cs-hidroksialkil e sipérpérmendura jané
zévendésuar né ményré opsionale njé heré me ciano, -COOR?, -CONRR*?, C;-C,-alkoksi
ose ciklopropil dhe né ményré opsionale njé deri né tre heré me halogjen, ose
C4-Ce-cikloalkil zévendésuar njé heré me hidroksi dhe né ményré opsionale njé heré me C;-

Cz-alkil dhe/ose njé deri né tre heré me halogjen, ose



Cs-Ce-cikloalkil-metil zévendésuar njé heré me hidroksi dhe né ményré opsionale njé heré
me C1-Cs-alkil dhe/ose njé deri né tre heré me halogjen, ose

(Cs-Ce-cikloalkil)2-metil zévendésuar njé heré me hidroksi dhe né ményré opsionale njé
heré me C1-Cs-alkil dhe/ose njé deri né tre heré me halogjen, ose

heterocikloalkili me 5 ose 6 elementé zévendésuar njé heré me hidroksi dhe né ményré
opsionale njé heré me C1-Cz-alkil dhe/ose njé deri né tre heré me halogjen;

R? pérfagéson kloro, ciano, dimetilamino, metil, fluorometil, difluormetil, trifluormetil,
metoksi, difluormetoksi ose trifluormetoksi;

R3 pérfagéson hidrogjen ose fluor;

R* pérfagéson hidrogjen ose fluor;

R® pérfagéson heteroaril monociklik, i cili éshté zévendésuar né ményré opsionale njé deri
né tre heré, né ményré té pavarur nga njéra-tjetra, me RS;

R® pérfagéson metil, difluormetil, metoksi, halogjen ose ciano;

X pérfagéson CH ose N;

R0 pérfagéson Ci-Ca-alkil;

R dhe R'? jané té njéjté ose té ndryshém dhe pérfagésojné, né ményré té pavarur nga
njéri-tjetri, hidrogjen ose C1-Cs-alkil, ose

sé bashku me atomin e azotit né té cilin jané bashkangjitur formojné njé unazé heterociklike
gé pérmban azot me 4 né 6 elementé, unaza e sipérpérmendur gé pérmban né ményré
opsionale njé heteroatom shtesé té zgjedhur nga O, S, NH, NR? né té cilin R? pérfagéson
njé grup C1-Cs-alkil,

polimorfet, enantiomeret, diastereomeret, racematet, tautomeret, N-oksidet e tyre, hidraton
dhe tret, si dhe kripérat fiziologjike té pranueshme té tyre dhe tretés té kétyre kripérave, si

dhe pérzierje té sé njéjtés.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku:

R? pérfagéson C,-Cs-hidroksialkil, ku grupet Co-Cs-hidroksialkil e sipérpérmendura jané
zévendésuar né ményré opsionale njé heré me ciano, -COOCHS3, -CONH>, metoksi ose
ciklopropil dhe né ményré opsionale njé deri né tre heré me fluor, ose

C4-Ce-cikloalkil zévendésuar njé heré me hidroksi dhe né ményré opsionale njé heré me

metil dhe/ose njé né dy heré me fluor, ose



Cs-Cy-cikloalkil-metil zévendésuar njé heré me hidroksi, ose heterocikloalkil me 5 ose 6
elementé zévendésuar njé heré me hidroksi, heterocikloalkili i sipérpérmendur pérmban njé
atom oksigjeni;

R? pérfagéson kloro, dimetilamino, metil, fluorometil, difluormetil, trifluormetil,
difluormetoksi ose trifluormetoksi;

R3 pérfagéson hidrogjen;

R* pérfagéson hidrogjen ose fluor;

R® pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:

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

R pérfagéson hidrogjen, metil, fluor ose kloro;

X pérfagéson CH ose N;

polimorfet, enantiomeret, diastereomeret, racematet, tautomeret, N-oksidet e tyre, hidraton
dhe tret, si dhe kripérat fiziologjike té pranueshme té tyre dhe tretés té kétyre kripérave, si

dhe pérzierje té sé njéjtés.

4. Pérbérja sipas pretendimit 1, 2 ose 3 e cila éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
N-(1-hidroksi-3-metilbutan-2-il)-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



N-[(2R)-1-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2S)-1-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1-hidroksibutan-2-il)-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2R)-1-hidroksibutan-2-il]-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2S)-1-hidroksibutan-2-il]-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-0kso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1-hidroksipropan-2-il)-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2R)-1-hidroksipropan-2-il]-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;

6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2R)-3,3,3-trifluor-2-
hidroksipropil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;

6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-
hidroksipropil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(3,3-difluor-2-hidroksipropil)-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2R)-3,3-difluor-2-hidroksipropil]-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2S)-3,3-difluor-2-hidroksipropil]-6-(4-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1-hidroksi-3-metilbutan-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;

6-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2R)-3,3,3-trifluor-2-
hidroksipropil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-
hidroksipropil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(3,3-difluor-2-hidroksipropil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2R)-3,3-difluor-2-hidroksipropil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-3,3-difluor-2-hidroksipropil]-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(2-hidroksi-3-metoksipropil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2R)-2-hidroksi-3-metoksipropil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-2-hidroksi-3-metoksipropil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(2,3-dihidroksipropil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2R)-2,3-dihidroksipropil]-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-2,3-dihidroksipropil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



6-(4-klorofenil)-N-(1-hidroksi-3-metoksipropan-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2R)-1-hidroksi-3-metoksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
okso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metoksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
okso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1,3-dihidroksipropan-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-o0kso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-
il)-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-
hidroksipropan-2-il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2S)-1,1,1-trifluor-3-
hidroksipropan-2-il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il)-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il]-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil)-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1-hidroksipropan-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;

N-[(2R)-1 -hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;

N-[(2S)-1 -hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-

(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;



6-(4-klorofenil)-2-(1-ciklobutil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil)-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(1-ciklobutil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-
hidroksipropil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(1-ciklobutil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-
2-il)-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;

6-(4-klorofenil)-2-(1-ciklobutil-1 H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-
hidroksipropan-2-il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(1-ciklobutil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(1-ciklobutil-1H-pirazol-4-il)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(3R,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
okso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(3S,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
okso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(cis)-2-hidroksicikloheksil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1S,2R)-2-hidroksicikloheksil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il]-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(cis)-2-hidroksicikloheksil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(1S,2R)-2-hidroksicikloheksil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-0kso-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



6-(4-klorofenil)-N-[(trans)-2-hidroksiciklopentil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(1S,2S)-2-hidroksiciklopentil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(cis)-2-hidroksiciklopentil]-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(1S,2R)-2-hidroksiciklopentil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[4-(difluormetil)fenil]-N-[(trans)-2-hidroksiciklopentil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
okso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1-hidroksipropan-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[6-(difluormetil)piridin-3-il]-N-[(cis)-2-hidroksicikloheksil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
3-0kso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[6-(difluormetil)piridin-3-il]-N-[(1S,2R)-2-hidroksicikloheksil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-3-o0kso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1 -metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(3R,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(3S,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[4-(difluormetil)fenil]-N-(1-hidroksipropan-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[4-(difluormetil)fenil]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-0kso-6-[4-

(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;



6-[4-(difluormetil)fenil]-N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-
il)-3-o0kso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
1,5-anhidro-2-({[6-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-dihidropiridazin-
4-il]karbonil}amino)-2,4-dideoksi-D-eritro-pentitol;
6-[4-(difluormetil)fenil]-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(trans)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(3R,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-o0kso-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(3S,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[6-(difluormetil)piridin-3-il]-N-(1-hidroksipropan-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
okso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[6-(difluormetil)piridin-3-il]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
3-0kso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-dihidropiridaziné-4-
karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2R)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1,3-dihidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-dihidropiridaziné-
4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(2,3-dihidroksipropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-dihidropiridaziné-4-

karboksamide;



6-(4-klorofenil)-N-[(2R)-2,3-dihidroksipropil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-2,3-dihidroksipropil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1-hidroksi-3-metoksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2R)-1-hidroksi-3-metoksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metoksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1-ciklopropil-2-hidroksietil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(1R)-1-ciklopropil-2-hidroksietil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(1S)-1-ciklopropil-2-hidroksietil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-[(2R)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(3,3-difluor-2-hidroksipropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



6-(4-klorofenil)-N-[(2R)-3,3-difluor-2-hidroksipropil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-3,3-difluor-2-hidroksipropil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(2R)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-(1-hidroksi-3-metilbutan-2-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1,3-dihidroksipropan-2-il)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-(1-hidroksi-3-metoksipropan-2-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(2R)-1-hidroksi-3-metoksipropan-2-il]-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metoksipropan-2-il]-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1-fluoro-3-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2R)-1-fluoro-3-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1-ciklopropil-2-hidroksietil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



N-[(1S)-1-ciklopropil-2-hidroksietil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1-ciklopropil-2-hidroksietil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(2,3-dihidroksipropil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2R)-2,3-dihidroksipropil]-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-2,3-dihidroksipropil]-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il)-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-
il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(3,3-difluor-2-hidroksipropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(2-hidroksiciklopentil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1R,2R)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1R,2S)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1S,2R)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(cis)-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1S,2R)-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il]-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1-hidroksi-3-metoksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2S)-1-hidroksi-3-metoksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(2,3-dihidroksipropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2R)-2,3-dihidroksipropil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2S)-2,3-dihidroksipropil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1,3-dihidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2R)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(pirimidin-5-il)-2,3-dihidropiridaziné-
4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(pirimidin-5-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;

6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-(1 ,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-
il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(cis)-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(1S,2R)-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(cis)-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(1S,2R)-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(cis)-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1S,2R)-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[4-(difluormetil)fenil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il)-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[4-(difluormetil)fenil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-
il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil)-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(cis)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(1S,2R)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(trans)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(1S,2S)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(trans)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(cis)-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il]-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-6-[4-

(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;



6-(4-klorofenil)-N-[(cis)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(1R,2S)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[4-(difluormetil)fenil]-N-[(trans)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(difluormetil)fenil]-N-[(1S,2S)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(trans)-3,3-difluor-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1S,2R)-3,3-difluor-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1R,2S)-3,3-difluor-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(trans)-3,3-difluor-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(1S,2R)-3,3-difluor-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(1R,2S)-3,3-difluor-2-hidroksicikloheksil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(cis)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1S,2R)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1-ciklopropil-2-hidroksietil)-6-[4-(difluormetil)fenil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1S)-1-ciklopropil-2-hidroksietil]-6-[4-(difluormetil)fenil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[4-(difluormetil)fenil]-N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



6-[4-(difluormetil)fenil]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1-hidroksipropan-2-il)-6-(4-metilfenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-dihidropiridaziné-4-
karboksamide;

N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-6-(4-metilfenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(trans)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(3S,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(3R,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(3S,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(3R,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(trans)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(3S,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(3R,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-kloro-2-fluorofenil)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



6-(4-kloro-2-fluorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-(4-klorofenil)-N-[(cis)-2-hidroksicikloheksil]-6-okso-6H-1,4'-bipiridaziné-5-
karboksamide;
3-(4-klorofenil)-N-[(1S,2R)-2-hidroksicikloheksil]-6-okso-6H-1,4'-bipiridaziné-5-
karboksamide;
6-[6-(difluormetil)piridin-3-il]-N-[(trans)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[6-(difluormetil)piridin-3-il]-N-[(1S,2S)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[6-(trifluormetil)piridin-3-il]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[6-(trifluormetil)piridin-3-il]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-(4-klorofenil)-N-[(cis)-2-hidroksiciklopentil]-6-okso-6H-1,4'-bipiridaziné-5-
karboksamide;
3-(4-klorofenil)-N-[(1S,2R)-2-hidroksiciklopentil]-6-okso-6H-1,4"-bipiridaziné-5-
karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(trans)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(3S,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(3R,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(3R,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(3S,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



3-(4-klorofenil)-N-[(trans)-2-hidroksiciklopentil]-6-okso-6H-1,4'-bipiridaziné-5-
karboksamide;
3-(4-klorofenil)-N-[(1S,2S)-2-hidroksiciklopentil]-6-okso-6H-1,4'-bipiridaziné-5-
karboksamide;
1,5-anhidro-2-({[6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-dihidropiridazin-4-
il]karbonil}amino)-2,4-dideoksi-cis-pentitol;
1,5-anhidro-2-({[6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-dihidropiridazin-4-
il]karbonil}amino)-2,4-dideoksi-D-eritro-pentitol;
1,5-anhidro-2,4-dideoksi-2-[(f3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridazin-4-il}karbonil)amino]-cis-pentitol;

1,5-anhidro-2,4-dideoksi-2-[ ({3-0kso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridazin-4-il}karbonil)amino]-D-eritro-pentitol;
3-(4-klorofenil)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-6-okso-6H-1,4"-bipiridaziné-5-karboksamide; 3-
(4-klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-6-okso-6H-1,4"-bipiridaziné-5-karboksamide;
3-(4-klorofenil)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-6-okso-6H-1,4'-bipiridaziné-5-karboksamide;
6-(4-cianofenil)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-dihidropiridaziné-4-
karboksamide;

6-(4-cianofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[6-(difluormetil)piridin-3-il]-N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[6-(difluormetil)piridin-3-il]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
3-(4-klorofenil)-N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-6-okso-6H-1,4"-bipiridaziné-5-
karboksamide;
6-[6-(difluormetil)piridin-3-il]-N-[(cis)-4-metiltetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[6-(difluormetil)piridin-3-il]-N-[(3R,4S)-4-metiltetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-
il)-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[6-(difluormetil)piridin-3-il]-N-[(3S,4R)-4-metiltetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-
il)-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;



6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(pirimidin-5-il)-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il)-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(pirimidin-5-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-
il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(pirimidin-5-il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-
i1]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1-hidroksiciklopropil)metil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
N-[(1-hidroksiciklobutil)metil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;

6-(4-klorofenil)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(1 H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(1 H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-[4-(dimetilamino)fenil]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-(1-hidroksipropan-2-il)-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-2,3-dihidropiridaziné-
4-karboksamide;
6-(4-klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide;



N-[(1-Hidroksiciklobutil)metil]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2S)-3-Hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
(+)-3-Okso-2-(piridin-3-il)-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il)-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide enantiomer 2
6-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(1-hidroksiciklobutil)metil]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(2R)-1-fluoro-3-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2R)-3-Hidroksi-3-metilbutan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2R)-1-Fluoro-3-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(1S,2R)-2-Hidroksiciklopentil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-0kso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide,
N-[(2S)-1-Hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2S)-3-Hidroksi-3-metilbutan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide,
N-[(1S)-1-Ciklopropil-2-hidroksietil]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-(2-Hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide



N-[(1S,2S)-2-Hidroksiciklopentil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2R)-1-Fluoro-3-hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
3-0kso-2-(1H-pirazol-4-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il]-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
3-0Okso-2-(piridin-3-il)-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il)-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
2-[1-(Difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-3-okso-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il]-
6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-cis-4-Hidroksitetrahidrofuran-3-il-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide

3-0kso-2-(1 H-pirazol-4-il)-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
(+)-N-cis-2-Hidroksiciklobutil-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide enantiomer 1
(+)-N-cis-4-Hidroksitetrahidrofuran-3-il-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide enantiomer 2
N-[(2S)-3,3-Difluor-2-hidroksipropil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-2-(5-fluoro-2-tienil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2R)-1-Fluoro-3-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide

2-[1-(Difluormetil)-1 H-pirazol-4-il]-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-cis-2-Hidroksiciklobutil-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide



6-(4-Klorofenil)-2-(5-metil-3-tienil)-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2S)-3-Hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(1S)-1-ciano-2-hidroksietil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide

2-[1-(Difluormetil)-1 H-pirazol-4-il]-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
(+)-N-cis-4-Hidroksitetrahidrofuran-3-il-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil) fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide enantiomer 1
(-)-N-(3,3-Difluor-2-hidroksipropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide enantiomer 2
(-)-N-cis-4-Hidroksitetrahidrofuran-3-il-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[ 4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide enantiomer 1
6-(4-Klorofenil)-2-(5-kloro-3-tienil)-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2S)-3-Hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-6-[6-(trifluormetil)piridin-
3-il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2R)-3-Hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-2-(1,2-oksazol-4-il)-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide

2-[1-(Difluormetil)-1 H-pirazol-4-il]-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(pirimidin-5-il)-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(1S)-1-Ciklopropil-2-hidroksietil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(1R,2S)-2-Hidroksiciklopentil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide



N-(2-Hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-6-[6-(trifluormetil) piridin-3-il]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
(-)-3-Okso-2-(piridin-3-il)-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il)-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide enantiomer 1
6-(4-Klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(5-metil-3-tienil)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-2-(5-kloro-3-tienil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide

N-[(2S)-1-Hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(1 H-pirazol-4-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2S)-3-Fluoro-2-hidroksipropil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-0kso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-2-(5-metil-3-tienil)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-(3,3-Difluor-2-hidroksipropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide enantiomer 1
N-[(1R,2R)-2-Hidroksiciklopentil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
(+)-6-(4-Klorofenil)-N-cis-2-hidroksiciklobutil-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide enantiomer 1
6-(4-Klorofenil)-2-(5-kloro-3-tienil)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2, 3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2S)-1-Hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-6-[6-(trifluormetil)piridin-3-il]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
(-)-N-cis-4-Hidroksitetrahidrofuran-3-il-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide, enantiomer 2
6-(4-Klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(1,2-oksazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(1S)-1-ciano-2-hidroksietil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide



N-[(2S)-3-Fluoro-2-hidroksipropil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil) fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide

6-(4-Klorofenil)-2-[1-(difluormetil)-1 H-pirazol-4-il]-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-
hidroksipropil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2R)-1-Hidroksi-3-metoksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-cis-2-hidroksiciklobutil-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-dihidropiridazing-4-
karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(1S)-1-ciklopropil-2-hidroksietil]-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2S)-3-Hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(1H-pirazol-4-il)-6-[4-(trifluormetil) fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
2-[1-(Difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
2-[1-(Difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-6-[4-
(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(1-hidroksiciklopropil)metil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide

6-(4-Klorofenil)-2-[1-(difluormetil)-1 H-pirazol-4-il]-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-
il]-3-0kso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(2R)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(pirimidin-5-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-(2-Hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2-(1H-pirazol-4-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide

Metil N-{[6-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-dihidropiridazin-4-
il]karbonil}-D-serinat
(-)-N-cis-2-Hidroksiciklobutil-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide enantiomer 2
6-(4-Klorofenil)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-2-(1,2-oksazol-4-il)-3-0kso-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide



6-(4-Klorofenil)-N-[(2S)-3-fluoro-2-hidroksipropil]-2-(1 -metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(pirimidin-5-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-il]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-2-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-
okso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(1S)-1-ciklopropil-2-hidroksietil]-3-okso-2-(pirimidin-5-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide

Metil N-{[6-(4-klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-dihidropiridazin-4-il]karbonil}-D-
serinat
6-[4-(Fluorometil)fenil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-
hidroksipropan-2-il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2-(pirimidin-5-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-2-[1-(difluormetil)-1H-pirazol-4-il]-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(2R)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(pirimidin-5-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Fluorometil)fenil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
(-)-6-(4-Klorofenil)-N-cis-2-hidroksiciklobutil-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide, enantiomer 2
6-[4-(Fluorometil)fenil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluor-3-hidroksipropan-2-
il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Fluorometil)fenil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-
hidroksipropil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Fluorometil)fenil]-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
3-0kso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide



6-[4-(Fluorometil)fenil]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Fluorometil)fenil]-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Fluorometil)fenil]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Fluorometil)fenil]-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2R)-1-Amino-3-hidroksi-1-oksopropan-2-il]-6-(4-klorofenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-3-okso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-cis-4-Hidroksitetrahidrotiofen-3-il-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
(-)-N-cis-4-Hidroksitetrahidrotiofen-3-il-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetil)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide, enantiomer 2
N-(2-Hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
3-0kso-2-(piridin-3-il)-N-[(2R)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2R)-3-Hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2S)-3,3-Difluor-2-hidroksipropil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2S)-3-Fluoro-2-hidroksipropil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-(4,4,4-trifluor-3-hidroksibutan-2-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide Izomer 1
6-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-(4,4,4-trifluor-3-hidroksibutan-2-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide lzomer 2
6-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-(4,4,4-trifluor-3-hidroksibutan-2-il)-2,3-

dihidropiridaziné-4-karboksamide lzomer 3



6-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-(4,4,4-trifluor-3-hidroksibutan-2-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide lzomer 4
6-(4-Klorofenil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(2R)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-2-(5-kloropiridin-3-il)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(5-metilpiridin-3-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Difluormetoksi)fenil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksi-
3-metilbutan-2-il)-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Difluormetoksi)fenil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksi-
3-metilbutan-2-il)-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide 1zomer 1
6-[4-(Difluormetoksi)fenil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-N-(1,1,1-trifluor-3-hidroksi-
3-metilbutan-2-il)-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide Izomer 2
6-[4-(Difluormetoksi)fenil]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
okso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Difluormetoksi)fenil]-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-3-0kso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Dimetilamino)fenil]-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-3-okso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Dimetilamino)fenil]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
okso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2S)-3-Hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Difluormetil)fenil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Difluormetoksi)fenil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide



6-[4-(Difluormetil)fenil]-N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-3-0kso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide izomer 1
6-(4-Klorofenil)-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-(2-hidroksi-2-metilciklopentil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-0kso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Difluormetil)fenil]-N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide izomer 1
6-[4-(Difluormetil)fenil]-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Difluormetil)fenil]-N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-3-0kso-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide izomer 2
3-(4-Klorofenil)-6-okso-N-[(2S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil]-6H-1,4'-bipiridaziné-5-
karboksamide
6-[4-(Difluormetil)fenil]-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(Difluormetil)fenil]-N-[(cis)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide izomer 2
6-(4-Klorofenil)-N-[(2R)-1-hidroksipropan-2-il]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(2R)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(1H-pirazol-4-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-Klorofenil)-N-[(2R)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(2R)-3-Hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(1,2-tiazol-4-il)-6-[4-
(trifluormetoksi)fenil]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(cis)-2-hidroksi-2-metilciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(cis)-2-hidroksi-2-metilciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-

2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide, izomer 1



N-[(cis)-2-hidroksi-2-metilciklopentil]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide, izomer 2
6-[4-(difluormetoksi)fenil]-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(difluormetoksi)fenil]-N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(difluormetoksi)fenil]-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-[4-(difluormetoksi)fenil]-N-[(2S,3S)-3-hidroksibutan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide
6-(4-klorofenil)-N-[(cis)-2-hidroksi-2-metilciklopentil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide; izomer 1
6-(4-Klorofenil)-N-[(cis)-2-hidroksi-2-metilciklopentil]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-okso-
2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide; izomer 2
2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-6-[6-
(trifluormetil)piridin-3-il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(1S,2R)-2-hidroksiciklopentil]-3-okso-6-[6-
(trifluormetil)piridin-3-il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(1S)-1-ciklopropil-2-hidroksietil]-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-6-[6-
(trifluormetil)piridin-3-il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(2S)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-6-[6-
(trifluormetil)piridin-3-il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
N-[(1S)-1-ciano-2-hidroksietil]-2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-6-[6-(trifluormetil)piridin-3-
il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-[(2R)-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-3-okso-6-[ 6-
(trifluormetil)piridin-3-il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide
1,5-anhidro-2,4-dideoksi-2-[({2-(5-fluoropiridin-3-il)-3-okso-6-[6-(trifluormetil)piridin-3-
il]-2,3-dihidropiridaziné-4-il}karbonil)amino]-D-eritro-pentitol
2-(5-fluoropiridin-3-il)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-okso-6-[6-(trifluormetil) piridin-3-
il]-2,3-dihidropiridaziné-4-karboksamide



N-[(2S)-1-hidroksipropan-2-il]-3-okso-2-(piridin-3-il)-6-[5-(trifluormetil)piridin-2-il]-2,3-
dihidropiridaziné-4-karboksamide

polimorfet, enantiomeret, diastereomeret, racematet, tautomeret, N-oksidet e tyre, hidraton
dhe tret, si dhe kripérat fiziologjike té pranueshme té tyre dhe tretés té kétyre kripérave, si

dhe pérzierje té sé njéjtés.

5. Njé metodé e pérgatitjes sé njé pérbérjeje té formulés sé pérgjithshme (I) sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 4, metoda e sipérpérmendur qé pérfshin hapin e lejimit té njé

pérbérje t& ndérmjetme té formulés sé pérgjithshme (VI11):

VI,

né té cilén X, R?, R®, R* dhe R® jané si¢ pércaktohen né pérbérjen e formulés sé
pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3,

té reagojé me njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (V1II):
H.N-R? (VII),
né té cilén R éshté si¢ pércaktohet né pérbérjen e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do

njérit prej pretendimeve 1 deri né 3,

duke dhéné késhtu njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (I):

(1)
né té cilén X, R, R?, R% R* dhe R® jané si¢ pércaktohen né pérbérjen e formulés sé

pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3.



6. Njé metodé e pérgatitjes sé njé pérbérjeje té formulés sé pérgjithshme (I) sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 4, metoda e sipérpérmendur qé pérfshin hapin e lejimit té njé

pérbérje té ndérmjetme té formulés sé pérgjithshme (XI1):

(X1,

né té cilén X, R, R?, R® dhe R* jané si¢ pércaktohen né pérbérjen e formulés sé
pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3,

té reagojé me njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (XIV):

RE’\’B__OR'

"RO

(XIV),

né té cilén R® éshté sic pércaktohet né pérbérjen e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 3 dhe R’ dhe R" pérfagésojné njékohésisht H ose C1-Cas-
alkil ose formojné sé bashku njé grup C»-C7-alkilene si pjesé e njé esteri boronik 1,2- ose
1,3-diol ose njé grupi -CO-CH2-(NCH3)-CH>-CO-;
duke dhéné késhtu njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (I):

né té cilén X, RY, R?, R®, R* dhe R® jané si¢ pércaktohen né pérbérjen e formulés sé

pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3.

7. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4

pér pérdorim né trajtimin ose profilaksiné e njé sémundjeje.



8. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (1) sipas
cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 dhe njé ose mé shumé eksipienté farmaceutikisht té

pranueshém.

9. Njé kombinim farmaceutik gé pérfshin:

* njé ose mé shumé pérbérés té paré aktiv, né vecanti pérbérjet e formulés sé pérgjithshme
() sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, dhe

* njé ose mé shumé pérbérje farmaceutike aktive kundér kancerit ose

* njé ose mé shumé frenues farmaceutik té pikave té kontrollit imun aktiv.

10. Njé kombinim farmaceutik sipas pretendimit 9, karakterizuar né até gé frenuesi

farmaceutik i pikave té kontrollit imun aktiv éshté njé antitrup.

11. Njé kombinim farmaceutik sipas pretendimit 9, karakterizuar né até gé frenuesi

farmaceutik i pikave té kontrollit imun aktiv éshté njé antitrup TPP-3911.

12. Pérbérje pér pérdorim té formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve
1 deri né 4 pér trajtimin ose profilaksiné e njé sémundjeje.

13. Pérdorimi i njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 4 pér pérgatitjen e njé ilaci pér trajtimin ose profilaksiné e njé

sémundjeje.
14. Pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 12 ose 13, ku sémundja éshté kancer ose
gjendje me pérgjigje imunitare té parregulluar ose ¢rregullime té tjera té shogéruara me

sinjalizimin aberrant AHR, si¢ jané tumoret e léngét dhe té ngurté.

15. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (VI1):



(viI),
né té cilén X, R?, R®, R* dhe R® jané si¢ pércaktohen né pérbérjen e formulés sé

pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3.

16. Pérdorimi i njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (VII)

(vil),

né té cilén X, R?, R®, R* dhe R® jané si¢ pércaktohen né pérbérjen e formulés sé

pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, pér pérgatitjen e njé

pérbérjeje té formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4,

17. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (XII):

(X1,

né té cilén X, R, R?, R® dhe R* jané si¢ pércaktohen né pérbérjen e formulés sé

pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3.

18. Pérdorimi i njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (XI1)



(X1,

né té cilen X, R, R?, R® dhe R* jané si¢ pércaktohen né pérbérjen e formulés sé pérgjithshme
() sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, pér pérgatitjen e njé pérbérjeje té formulés
sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4.

(11) 9825

(97) EP3638370/11/11/2020

(96) 18749124.6 / 25/06/2018

(22) 14/01/2021

(21) AL/P/2021/24

(54) TRAJTIMI | MIGRENES ME ACETIL-LEUCINE

13/04/2021

(30) 201709459 14/06/2017 GB

(71) IntraBio Ltd

Summit House, 170 Finchley Road, London NW3 6BP, GB

(72) STRUPP, Michael (The Department of Neurology and German Center for, Vertigo
and Balance Disorders, Ludwig-Maximilians-University Hospital Munich, Campus
Grosshadern, Marchioninistr. 15, 81377 Munich) ;FACTOR, Mallory (9 Hill Street,
London W1J 5LF)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri

(57) 1. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim né trajtimin ose

parandalimin e njé migrene, ose njé ose mé shumé simptomave té shogéruara me té.

2. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku
acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj zvogélon frekuencén e, lehtéson ose eliminon njé
ose mé shumé simptoma té migrenés té zgjedhura nga dhimbja e kokés, lodhja, aura, té pérziera, té vjella,
ndjeshméri ndaj drités, ndjeshméria ndaj zérit, ndjeshméria ndaj nuhatjes, djersitja, pérgéndrimi i dobét,

ndjenja e nxehtésisé, ndjenja e té ftohtit, dhimbja e barkut dhe diarreja.

3. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose

pretendimit 2, ku acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj zvogélon, lehtéson ose eliminon



dhimbjet e kokés nga migrena, ose éshté pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé aure, né ményré té
preferueshme acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj éshté pér pérdorim né trajtimin ose
parandalimin e njé aure té shogéruar me njé dhimbje koke migrene, ose pér pérdorim né trajtimin ose

parandalimin e njé aure pa njé dhimbje koké migrene.

4. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku
acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj zvogélon frekuencén e, lehtéson ose eliminon njé
0se mé shumé simptoma té zgjedhura nga probleme vizuale ose shgetésime vizuale, mpirje ose ndjesi shpimi
gjilpérash, marramendje, probleme ekuilibri, probleme motorike, véshtirési né té folur dhe humbje té

vetédijes.

5. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku
acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj éshté pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e

njé migrene gé nuk é&shté e shogéruar me njé auré, ose njé migrené e shogéruar me njé aure.

6. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose
pretendimit 2, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé migrene hemiplege, njé migrene sporadike

hemiplege, njé migrene vestibulare, njé migrene e tipit bazilar ose njé migrene retinale.

7. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose
pretendimit 2, ku acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj éshté pér pérdorim né trajtimin
ose parandalimin e njé migrene gé nuk éshté njé migrené vestibulare; trajtimin ose parandalimin e njé
migrene gé nuk éshté njé migrené vestibulare e shogéruar me simptoma té marramendjes; trajtimin ose
parandalimin e njé migrene qé nuk éshté e shogéruar me marramendje ose simptoma té marramendjes;
dhe/ose trajtimin ose parandalimin e njé migrene gé nuk é&shté e shogéruar me marramendje akute ose

marramendje pér shkak té njé lezioni akut periferik vestibular.

8. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose
pretendimit 2, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e migrenés kronike, migrenés episodike, njé ose mé
shumé simptoma prodromale té shogéruara me njé migrené, dhimbje té shogéruar me njé migrené, ose njé ose

mé shumé simptoma postdromale té shogéruara me njé migrené

9. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas ndonjérit prej
pretendimeve paraardhés, ku acetil-leucina éshté njé formé racemike, ose ku acetil-leucina éshté né njé

tepricé enantiomerike té L-entianomer, ose né njé tepricé enantiomerike té D-entianomer.

10. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas ndonjérit prej

pretendimeve paraardhés, ku acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, éshté pér



administrim njé heré né dité, dy heré né dité ose tre heré né dité.

11. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas ndonjérit prej
pretendimeve paraardhés, ku acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, éshté pér

administrim pér njé kohézgjatje té trajtimit prej dy javésh ose mé shumé.

12. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas ndonjérit prej
pretendimeve paraardhés, ku acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, &shté pér
administrim né njé dozé prej rreth 500 mg né rrreth 15 mg né dité, né ményré té preferueshme acetil-leucina,
ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, &shté pér administrim né njé dozé prej rreth 1500 mg né rrreth
6000 mg né dité, né ményré mé té preferueshme acetil-leucina, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj,
éshté pér administrim né njé dozé prej rreth 2500 mg né rrreth 5500 mg né dité, né ményré mé té
preferueshme acetil-leucina, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, éshté pér administrim né njé dozé
totale prej rreth 3000 mg né dité, ose né njé dozé totale prej rreth 4500 mg né dité, ose né njé dozé totale prej
rreth 5000 mg né dité, né njé dozé totale prej rreth 5500 mg né dité.

13. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku
acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, éshté pér administrim né njé dozé prej rreth 1500

mg tre heré né dité, né ményré té preferueshme tre tableta 500 mg pér administrim tre heré né dité.

14. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku
acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, éshté pér administrim né njé dozé prej katér
tabletash 500 mg, dhe dy doza prej tre tabletash 500 mg.

15. Acetil-leucina, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku
acetil-leucina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, éshté pér administrim né dy doza prej katér
tabletash 500 mg, dhe njé dozé prej tre tabletash 500 mg.
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(11) 9826

(97) EP3482754 [ 23/12/2020

(96) 18210763.1/11/08/2017

(22) 14/01/2021

(21) AL/P/ 2021/25

(54) KOMPOZIMET FARMACEUTIKE DHE PERDORIMET DREJTUAR TEK
CRREGULLIMET E RUAJTJES LYSOMALE

13/04/2021

(30) 201613828 11/08/2016 GB; 201702552 16/02/2017 GB; 201705762 10/04/2017 GB and
201706854 28/04/2017 GB

(71) IntraBio Ltd

Summit House, 170 Finchley Road, London NW3 6BP, GB

(72) STRUPP, Michael (Ludwig-Maximilians-University Hospital Munich, c/oThe Department
of Neurology and German Center, Campus Grosshadern Marchioninistr. 15, 81377 Munich)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri

(57) 1. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim né

trajtimin e sémundjes Niemann-Pick té tipit C ose njé ose mé shumé simptomave té lidhura me
sémundjen Niemann-Pick té tipit C né nevojé té tij, ku pérdorimi pérfshin administrimin e njé
sasie terapeutike efektive té acetil-leucinés tek subjekti né nevojé té tij pér njé kohézgjatje té
zgjedhur nga té paktén rreth 6 muaj, té paktén rreth 1 vit, té paktén rreth 2 vjet dhe té paktén
rreth 5 vjet.

2. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorimin e pretendimit
1 pér té vonuar progresin e sémundjes Niemann-Pick té tipit C ose njé ose mé shumé
simptomave té lidhura me sémundjen Niemann-Pick té tipit C me kalimin e kohés krahasuar me
pérparimin tipik t& sémundjes, ku pérdorimi pérfshin administrimin e njé sasie terapeutike
efektive té Acetil-leucinés tek subjekti né nevojé té tij pér njé kohézgjatje té zgjedhur nga té
paktén rreth 6 muaj, té paktén rreth 1 vit, té paktén rreth 2 vjet, dhe té paktén rreth 5 vjet.

3. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorimin e pretendimit
1 pér té ndryshuar progresin e sémundjes Niemann-Pick té tipit C ose njé ose mé shumé
simptomave té lidhura me sémundjen Niemann-Pick té tipit C me kalimin e kohés, ku pérdorimi
pérfshin administrimin e njé sasie terapeutike efektive té Acetil-leucine subjektit né nevojeé té tij
pér njé kohézgjatje té zgjedhur nga té paktén rreth 6 muaj, té paktén rreth 1 vit, té paktén rreth 2
vjet dhe té paktén rreth 5 vjet.
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4. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorimin e pretendimit
1 pér té pérmirésuar né njé subjekt né nevojé té tij njé shénues biokimik té sémundjes Niemann-
Pick té tipit C me kalimin e kohés, ku pérdorimi pérfshin administrimin e njé sasie terapeutike
efektive té Acetil-leucinés tek subjekti né nevojé té tij pér njé kohézgjatje té zgjedhur nga té
paktén rreth 6 muaj, té paktén rreth 1 vit, té paktén rreth 2 vjet dhe té paktén rreth 5 vjet.

5. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pretendimin 4, ku
shénuesi biokimik éshté véllimi i rritur lisozomal.

6. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorimin e secilit prej
pretendimeve 1-5, ku metoda pérfshin fillimin e administrimit té njé sasie terapeutike efektive té
Acetil-leucinés te subjekti né nevojé té tij kur subjekti éshté asimtomatik.

7. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorimin e pretendimit
6, ku administrimi fillestar ndodh pasi subjekti té jeté gjetur qé ka njé shénues gjenetik dhe/ose
shénues biokimik té sémundjes Niemann-Pick té tipit C.

8. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorimin e ndonjérit
prej pretendimeve 1-7, ku Acetil-leucina éshté acetil-DL-leucine.

9. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorimin e ndonjérit
prej pretendimeve 1-7, ku Acetil-leucine ka njé tepricé enantiomerike té L-enantiomerit ose D-
enantiomerit.

10. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorimin e ndonjérit
prej pretendimeve 1-7, ku Acetil-leucine éshté né njé formé té vetme enantiomerike ose té L-
enantiomerit ose D-enantiomerit.

11. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorimin e
pretendimit 10, ku forma e vetme enantiomerike éshté L-enantiomeri.

12. Acetil-leucine, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorimin e ndonjérit
prej pretendimeve 1-7, ku sasia terapeutike efektive e Acetil-leucinés éshté nga rreth 1 g deri né
rreth 15 g né dité, nga rreth 1 g deri né rreth 10 g né dité, nga rreth 1.5 g deri né rreth 7 g né dité,
nga rreth 4 g deri né rreth 6 g né dité, ose nga rreth 4 g deri né rreth 5 g né dité.
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