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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning omfattende: (i) en farmasgytisk akseptabel
bzerer, et fortynningsmiddel eller en eksipiens, og (ii) en forbindelse med formel
(I), eller en tautomer, sterecisomer (medregnet en enantiomer, en
diastereocisomer, og racemiske og skalemiske blandinger derav), eller et

farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav, hvor forbindelsen med formel (I)

er
A Eﬁﬁ
Y
x*" N5 _—R5
\O 2
W
H
N
g
Furmel (I)
hvor

B er fenyl substituert med 1 til 4 substituenter valgt fra alkyl®, alkoksy, OH,
halogen, CN, heteroaryl, COOR8, NHCOR8, CONR8R9, OCF3, og CF3;

eller B er valgt fra benzotiofenyl, benzofuranyl og en 5- eller 6-leddet
heterocyklisk ring som inneholder ett eller to heteroatomer valgt fra N, O og S;
hvor nevnte 5- eller 6-leddede heterocykliske ring kan veere aromatisk eller ikke-
aromatisk; og hvor nevnte benzotiofenyl, nevnte benzofuranyl eller nevnte 5- eller
6-leddede heterocykliske ring er substituert med 1 til 3 substituenter valgt fra
alkyl®, alkoksy, OH, okso, halogen, CN, heteroaryl, COOR8, NHCOR8, CONRS8R9,
OCFs og CF3;

W er C og X, Y og Z er uavhengig valgt fra C, N, O og S, slik at ringen som
inneholder W, X, Y og Z er en fem-leddet aromatisk heterocyklus;

R5 og R6 er uavhengig fravaerende eller uavhengig valgt fra H, alkyl, cykloalkyl,
-NR8R9, CN, -NR8COR9 og CFs; hvor minst én av R5 og R6 er narvaerende og er
ikke H; R7 er H;
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A er valgt fra aryl og heteroaryl; hvor aryl er substituert med 1, 2 eller 3
substituenter uavhengig valgt fra alkyl, alkoksy, metylendioksy, etylendioksy, OH,
halogen, CN, heteroaryl, - (CH,)o-3-O-heteroaryl, aryl®, -O-aryl®, -(CHz):-3-aryl®,
- (CH>)1-3-heteroaryl, - COOR10, -CONR10R11, -(CHz)0-3-NR10R11, OCF3 og CF3;
og heteroaryl er substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra
alkyl, alkoksy, OH, OCFs3, halogen, CN, aryl, -(CH3)i-3-aryl, - (CH2)0-3-NR10R11,
heteroaryl®, -COOR10, - CONR10R11 og CF3;

R8 og R9 er uavhengig valgt fra H og alkyl;

alkyl er et rettkjedet mettet hydrokarbon som har opptil 10 karbonatomer (C;-
Cio) eller et forgrenet mettet hydrokarbon med mellom 3 og 10 karbonatomer
(C3-Cio0); alkyl kan valgfritt vaere substituert med 1 eller 2 substituenter uavhengig
valgt fra (Ci-Ce)alkoksy, OH, CN, CF3, COOR10, CONR10OR11, fluor og NR10R11;

alkyl® er et rettkjedet mettet hydrokarbon som har opptil 6 karbonatomer eller et
forgrenet mettet hydrokarbon med mellom 3 og 6 karbonatomer (Cs-); alkyl® kan
valgfritt vaere substituert med 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra (C:-Ce¢)-
alkoksy, OH, CN, CF3, COOR10, CONR10R11 og fluor;

cykloalkyl er et monocyklisk mettet hydrokarbon med mellom 3 og 6

karbonatomer;

alkoksy er et rettkjedet O-koblet hydrokarbon med mellom 1 og 6 karbonatomer
(C1-Cs) eller et forgrenet O-koblet hydrokarbon med mellom 3 og 6 karbonatomer
(C3-Cs); alkoksy kan valgfritt vaere substituert med 1 eller 2 substituenter
uavhengig valgt fra OH, CN, CF3;, CONR10R11, fluor og NR10R11;

aryl er fenyl, bifenyl eller naftyl; aryl kan valgfritt veere substituert med 1, 2 eller
3 substituenter uavhengig valgt fra alkyl, alkoksy, metylendioksy, etylendioksy,
OH, halogen, CN, heteroaryl, - (CH,)o-3-O-heteroaryl, aryl®, -O-aryl®, -(CHz)1-3-
aryl®, - (CH,)1-3-heteroaryl, - COOR10, -CONR10R11, -(CH)o-3-NR10R11, OCF; og
CFs3;

aryl® er fenyl, bifenyl eller naftyl, som valgfritt kan vaere substituert med 1, 2 eller
3 substituenter uavhengig valgt fra alkyl, alkoksy, OH, halogen, CN, -COOR10,
-CONR10OR11, CFs; og NR10R11;
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heteroaryl er en 5-, 6-, 9- eller 10-leddet mono- eller bicyklisk aromatisk ring
som inneholder, hvor mulig, 1, 2, 3 eller 4 ringelementer uavhengig valgt fra N,
NR8, S og O; heteroaryl kan valgfritt vaere substituert med 1, 2 eller 3
substituenter uavhengig valgt fra alkyl, alkoksy, OH, OCF3, halogen, CN, aryl,
- (CH2)1-3-aryl, -(CH2)0-3-NR10R11, heteroaryl®?, - COOR10, - CONR10R11 og CF3;

heteroaryl® er en 5-, 6-, 9- eller 10-leddet mono- eller bicyklisk aromatisk ring,
som inneholder, hvor mulig, 1, 2 eller 3 ringelementer uavhengig valgt fra N, NRS,
S og O; hvor heteroaryl® kan valgfritt vaere substituert med 1, 2 eller 3
substituenter uavhengig valgt fra alkyl, alkoksy, OH, halogen, CN, aryl, -(CH2)1-3-
aryl, -COOR10, -CONR10R11, CF3 og NR10R11;

R10 og R11 er uavhengig valgt fra H, alkyl, aryl’ og heteroaryl®, eller R10 og R11
sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, danner en karbonholdig 4-, 5-,
6-eller 7-leddet heterocyklisk ring som valgfritt inneholder et ytterligere
heteroatom valgt fra N, S og O, som kan vaere mettet eller umettet med 1 eller 2
dobbeltbindinger og som kan vare valgfritt mono- eller disubstituert med

substituenter valgt fra okso, alkyl, alkoksy, OH, halogen og CFs.

2. Forbindelse med formel (I), eller en tautomer, stereoisomer (medregnet en
enantiomer, en diastereoisomer, og racemiske og skalemiske blandinger derav),
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav, for anvendelse i
legemiddel, hvor forbindelsen med formel (I) er som definert i krav 1.

3. Forbindelse med formel (I), eller en tautomer, stereocisomer (medregnet en
enantiomer, en diastereocisomer og en racemisk og skalemisk blanding derav), for
anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en sykdom eller tilstand hvor
plasmakallikreinaktivitet er implisert, hvor sykdommen eller tilstanden hvor
plasmakallikreinaktivitet er implisert er valgt fra nedsatt synstyrke, diabetisk
retinopati, diabetisk makulzert gdem, arvelig angiogdem, diabetes, pankreatitt,
hjerneblgdning, nefropati, kardiomyopati, neuropati, inflammatorisk tarmsykdom,
artritt, betennelse, septisk sjokk, hypotensjon, kreft, &ndengdssyndrom hos
voksne, spredt intravaskulzer koagulasjon, kardiopulmonaer bypass-kirurgi og

blgdning etter kirurgi, hvor forbindelsen med formel (I) er som definert i krav 1.

4., Forbindelse med formel (I), eller en tautomer, stereocisomer (medregnet en
enantiomer, en diastereoisomer og en racemisk og skalemisk blanding derav), for

anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en sykdom eller tilstand hvor
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plasmakallikreinaktivitet er implisert, hvor sykdommen eller tilstanden hvor
plasmakallikreinaktivitet er implisert er retinal vaskulaer permeabilitet forbundet
med diabetisk retinopati og diabetisk makulzert gdem, hvor forbindelsen med

formel (I) er som definert i krav 1.

5. Forbindelse med formel (I)
A Eﬁﬁ
Y
e
fW H
R7 N
o0 \—s
Formel (I)
hvor

B er fenyl substituert med 1 til 4 substituenter valgt fra alkyl®, alkoksy, OH,
halogen, CN, heteroaryl, COOR8, NHCOR8, CONR8R9, OCF3, og CF3;

eller B er valgt fra benzotiofenyl, benzofuranyl og en 5- eller 6-leddet
heterocyklisk ring som inneholder ett eller to heteroatomer valgt fra N, O og S;
hvor nevnte 5- eller 6-leddede heterocyklisk ring kan vaere aromatisk eller ikke-
aromatisk; og hvor nevnte benzotiofenyl, nevnte benzofuranyl eller nevnte 5- eller
6-leddede heterocykliske ring er substituert med 1 til 3 substituenter valgt fra
alkyl®, alkoksy, OH, okso, halogen, CN, heteroaryl, COOR8, NHCOR8, CONRS8R9,
OCF3 og CFs3;

W er C og X, Y og Z er uavhengig valgt fra C, N, O og S, slik at ringen som

inneholder W, X, Y og Z er en fem-leddet aromatisk heterocyklus;
R5 og R6 er uavhengig fraveerende eller uavhengig valgt fra H, alkyl, cykloalkyl,
-NR8R9, CN, -NR8COR9 og CFs3; hvor minst én av R5 og R6 er naervaerende og er

ikke H;

R7 er H;
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A er valgt fra aryl og heteroaryl; hvor aryl er substituert med 1, 2 eller 3
substituenter uavhengig valgt fra alkyl, alkoksy, metylendioksy, etylendioksy, OH,
halogen, CN, heteroaryl, - (CH,)o-3-O-heteroaryl, aryl®, -O-aryl®, -(CHz):-3-aryl®,
- (CH>)1-3-heteroaryl, - COOR10, -CONR10R11, -(CHz)0-3-NR10R11, OCF3 og CF3;
og heteroaryl er substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra
alkyl, alkoksy, OH, OCFs3, halogen, CN, aryl, -(CH3)i-3-aryl, - (CH2)0-3-NR10R11,
heteroaryl®, -COOR10, - CONR10R11 og CF3;

R8 og R9 er uavhengig valgt fra H og alkyl;

alkyl er et rettkjedet mettet hydrokarbon som har opptil 10 karbonatomer (C;-
Cio) eller et forgrenet mettet hydrokarbon med mellom 3 og 10 karbonatomer
(C3-Cio0); alkyl kan valgfritt vaere substituert med 1 eller 2 substituenter uavhengig
valgt fra (Ci-Ce)alkoksy, OH, CN, CF3, COOR10, CONR10OR11, fluor og NR10R11;

alkyl® er et rettkjedet mettet hydrokarbon som har opptil 6 karbonatomer eller et
forgrenet mettet hydrokarbon med mellom 3 og 6 karbonatomer (Cs-); alkyl® kan
valgfritt vaere substituert med 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra (C:-Ce¢)-
alkoksy, OH, CN, CF3, COOR10, CONR10R11 og fluor;

cykloalkyl er et monocyklisk mettet hydrokarbon med mellom 3 og 6

karbonatomer;

alkoksy er et rettkjedet O-koblet hydrokarbon med mellom 1 og 6 karbonatomer
(C1-Cs) eller et forgrenet O-koblet hydrokarbon med mellom 3 og 6 karbonatomer
(C3-Cs); alkoksy kan valgfritt vaere substituert med 1 eller 2 substituenter
uavhengig valgt fra OH, CN, CF3;, CONR10R11, fluor og NR10R11;

aryl er fenyl, bifenyl eller naftyl; aryl kan valgfritt veere substituert med 1, 2 eller
3 substituenter uavhengig valgt fra alkyl, alkoksy, metylendioksy, etylendioksy,
OH, halogen, CN, heteroaryl, - (CH,)o-3-O-heteroaryl, aryl®, -O-aryl®, -(CHz)1-3-
aryl®, - (CH,)1-3-heteroaryl, - COOR10, -CONR10R11, -(CH)o-3-NR10R11, OCF; og
CFs3;

aryl® er fenyl, bifenyl eller naftyl, som valgfritt kan vaere substituert med 1, 2 eller
3 substituenter uavhengig valgt fra alkyl, alkoksy, OH, halogen, CN, -COOR10,
-CONR10OR11, CFs; og NR10R11;
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heteroaryl er en 5-, 6-, 9- eller 10-leddet mono- eller bicyklisk aromatisk ring
som inneholder, hvor mulig, 1, 2, 3 eller 4 ringelementer uavhengig valgt fra N,
NR8, S og O; heteroaryl kan valgfritt vaere substituert med 1, 2 eller 3
substituenter uavhengig valgt fra alkyl, alkoksy, OH, OCF3, halogen, CN, aryl,
- (CH2)1-3-aryl, -(CH2)0-3-NR10R11, heteroaryl®?, - COOR10, - CONR10R11 og CF3;

heteroaryl® er en 5-, 6-, 9- eller 10-leddet mono- eller bicyklisk aromatisk ring
som inneholder, hvor mulig, 1, 2 eller 3 ringelementer uavhengig valgt fra N, NRS,
S og O; hvor heteroaryl® kan veere valgfritt substituert med 1, 2 eller 3
substituenter uavhengig valgt fra alkyl, alkoksy, OH, halogen, CN, aryl, -(CH2)1-3-
aryl, -COOR10, -CONR10R11, CF3 og NR10R11;

R10 og R11 er uavhengig valgt fra H, alkyl, aryl’ og heteroaryl® eller R10 og R11
sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, danner en karbonholdig 4-, 5-,
6-eller 7-leddet heterocyklisk ring som valgfritt inneholder et ytterligere
heteroatom valgt fra N, S og O, som kan vaere mettet eller umettet med 1 eller 2
dobbeltbindinger og som kan vare valgfritt mono- eller disubstituert med

substituenter valgt fra okso, alkyl, alkoksy, OH, halogen og CFs;

og tautomerer, stereocisomerer (medregnet enantiomerer, diastereoisomerer og
racemiske og skalemiske blandinger derav), farmasgytisk akseptable salter og
solvater derav;

hvor forbindelsen ikke er valgt fra:

benzosyre-3-[[[[1-[(3-klorfenyl)metyl]-3-metyl-1H-pyrazol-4-yl]lkarbonyl]-
amino]metyl]-;

benzosyre-4-[[([1-[(3-klorfenyl)metyl]-3-metyl-1H-pyrazol-4-yl]karbonyl]-
amino]metyl]-;

2-furankarboksylsyre-5-[[[[1-[(3-klorfenyl)metyl]-3-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-
karbonyl]lamino]metyl]-;

benzosyre-5-[[[[1-[(3-klorfenyl)metyl]-3-metyl-1H-pyrazol-4-yllkarbonyl]-
amino]metyl]-2-metoksy-;
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3-furankarboksylsyre-5-[[[[1-[(3-klorfenyl)metyl]-3-metyl-1H-pyrazol-4-yl]-
karbonyl]lamino]metyl]-2-metyl-; og

benzosyre-4-[[[[1-[(3-klorfenyl)metyl]-3-metyl-1H-pyrazol-4-yl]lkarbonyl]-

amino]metyl]-2-metoksy-.

6. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1; forbindelse for anvendelse

ifalge et hvilket som helst av kravene 2 til 4; eller forbindelse ifglge krav 5,

hvor B er valgt fra fenyl, tiofenyl, benzotiofenyl og pyridyl, hver substituert med 1
til 3 substituenter valgt fra alkyl®, alkoksy, halogen, CN, COOR8, CONR8R9, OCF;
og CFs; hvor alkyl®, alkoksy, R8 og R9 har betydningene angitt i krav 1,

eller en tautomer, stereoisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og
en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller

solvat derav.

7. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller
6; forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 4, eller 6;

eller forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 5 til 6,

hvor B er valgt fra fenyl og pyridyl, hver substituert med 1 til 3 substituenter valgt
fra alkyl?, alkoksy, CF3 og halogen; hvor alkyl® og alkoksy har betydningene angitt
i krav 1, eller en tautomer, sterecisomer (medregnet an enantiomer, en
diastereocisomer og en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk

akseptabelt salt eller solvat derav.

8. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 6; forbindelse for anvendelse

ifalge krav 6; eller forbindelse ifglge krav 6,

hvor B er pyridyl substituert med 1 til 3 substituenter valgt fra alkyl®, alkoksy,
CFs; og halogen; hvor alkyl® og alkoksy har betydningene angitt i krav 1,

eller en tautomer, stereocisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og
en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller

solvat derav.
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9. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller
6 til 8; forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 4 eller

6 til 8; eller en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 5 til 8,

hvor W er C og X, Y og Z er uavhengig valgt fra C og N, slik at ringen som

inneholder W, X, Y og Z er en fem-leddet aromatisk heterocyklus,

eller en tautomer, stereoisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og
en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller

solvat derav.

10. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller
6 til 9; forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 4 eller

6 til 9; eller forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 5 til 9,

hvor W er C, X er Nog Y og Z er valgt fra C og N,

eller en tautomer, stereoisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og
en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller

solvat derav.

11. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 6
til 10; forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 4 eller
6 til 10, eller forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 5 til 10,

hvor R5 og R6 er uavhengig fravaerende eller uavhengig valgt fra H, CH>OCHs3;,
cykloalkyl, -NR8R9, -NR8COR9, CN og CF3; hvor cykloalkyl, R8 og R9 har
betydningene angitt i krav 1; og hvor minst én av R5 og R6 er naervaerende og er
ikke H,

eller en tautomer, stereoisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og
en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller

solvat derav.

12. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 6, 7
eller 9 til 11; forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til
4, 6, 7 eller 9 til 11; eller forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 5 til 7
eller 9 til 11,
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hvor R5 er CH,OCHs3,

eller en tautomer, stereocisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og
en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller

solvat derav.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 6
til 12; forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 4 eller

6 til 12; eller forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 5 til 12,

hvor A er fenyl substituert med -(CH)i-3-heteroaryl eller -(CH,)1-3-NR10R11 og,
valgfritt, 1 eller 2 ytterligere substituenter uavhengig valgt fra alkyl, halogen og
CF3; hvor alkyl, heteroaryl, R10 og R11 har betydningene angitt i krav 1,

eller en tautomer, stereoisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og
en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller

solvat derav.

14. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 6
til 12; forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 4 eller

6 til 12; eller forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 5 til 12,

hvor A er pyridyl substituert med heteroaryl® eller -NR10R11 og, valgfritt, 1 eller
2 ytterligere substituenter uavhengig valgt fra alkyl, halogen og CF3; hvor alkyl,
heteroaryl®, R10 og R11 har betydningene angitt i krav 1,

eller en tautomer, stereoisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og
en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller

solvat derav.

15. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 13 eller
14; forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 13 eller 14;

eller forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 13 eller 14,

hvor R10 og R11 sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, danner en
5- eller 6-leddet karbonholdig heterocyklisk ring som valgfritt inneholder et

ytterligere N-atom, som kan vaere mettet eller umettet med 1 eller 2
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dobbeltbindinger, og valgfritt mono- eller disubstituert med substituenter valgt fra
okso, metyl, Cl og F,

eller en tautomer, stereoisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og

en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller
5 solvat derav.

16. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 6

til 12; forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 4 eller

6 til 12; eller forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 5 til 12,

hvor A er valgt fra:

\/ \/@ /\:\< JQ/

FQJ@” Q@’
oo @ .
58P

eller en tautomer, stereoisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og
en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller
15  solvat derav.
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17. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 16; forbindelse for anvendelse

ifglge krav 16; eller forbindelse ifglge krav 16,

hvor A er valgt fra:

eller en tautomer, stereoisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og
en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller

solvat derav.

18. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 6, 7
eller 9 til 11; forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til
4, 6, 7 eller 9 til 11; eller forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 5 til 7
eller 9 til 11,

hvor A er valgt fra:

eller en tautomer, stereocisomer (medregnet en enantiomer, en diastereocisomer og
en racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller

solvat derav.

19. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1; forbindelse for anvendelse

ifalge et hvilket som helst av kravene 2 til 4; eller forbindelse ifglge krav 5,

hvor forbindelsen er valgt fra:

3-Amino-1-[4-(2-okso-2H-pyridin-1-ylmetyl)benzyl]-1H-pyrazol-4-karboksylsyre-

2-fluor-3-metoksybenzylamid;
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N-[(2-fluor-3-metoksyfenyl)metyl]-1-({4-[(4-metylpyrazol-1-yl)metyl]fenyl}-
metyl)-3-(trifluormetyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-5-metoksyfenyl)metyl]-1-({4-[(4-metylpyrazol-1-yl)metyl]fenyl}-
metyl)-3-(trifluormetyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-{[2-fluor-6-(trifluormetyl)fenyllmetyl}-1-({4-[(4-metylpyrazol-1-yl)metyl]-
fenyl}metyl)-3-(trifluormetyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(4-klor-2,6-difluorfenyl)metyl]-1-({4-[(4-metylpyrazol-1-yl)metyl]fenyl}-
metyl)-3-(trifluormetyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-{[3-klor-2-fluor-6-(trifluormetyl)fenyllmetyl}-1-({4-[(4-metylpyrazol-1-yl)-
metyl]fenyl}metyl)-3-(trifluormetyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-4-metylfenyl)metyl]-1-({4-[(4-metylpyrazol-1-yl)metyl]fenyl}-
metyl)-3-(trifluormetyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(5-klor-1-benzotiofen-3-yl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-
1-yl)metyl]fenyl} metyl) pyrazol-4-karboksamid;

N-{[2-fluor-6-(trifluormetyl)fenyllmetyl}-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)metyl]-
fenyl}metyl)-3-(trifluormetyl)pyrazol-4-karboksamid;

3-cyklopropyl-N-[(2-fluor-3-metoksyfenyl)metyl]-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)-
metyl]lfenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-3-metoksyfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-
yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-3,6-dimetoksyfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid;

3-(dimetylamino)-N-[(2-fluor-3-metoksyfenyl)metyl]-1-({4-[(2-oksopyridin-1-
yl)metyl]fenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-5-metoksyfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-
yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid;
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N-[(2-fluor-4-metylfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)-
metyl]fenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-{[2-(difluormetyl)fenyl]metyl}-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-
yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-{[2-(difluormetyl)-3-metoksyfenyl]metyl}-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl}metyl) pyrazol-4-karboksamid;

3-amino-N-{[2-fluor-6-(trifluormetyl)fenyllmetyl}-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)-
metyl]fenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

3-acetamido-N-[(2-fluor-3-metoksyfenyl)metyl]-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)-
metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(3-klor-2,6-difluorfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-
yl)metyl]lfenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(5-klor-2-cyanofenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)-
metyl]fenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(6-cyano-2-fluor-3-metoksyfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-{[5-metoksy-2-(trifluormetyl)fenyllmetyl}-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]lfenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-{[2-(difluormetyl)-6-fluorfenyllmetyl}-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-{[2-(difluormetyl)-5-metoksyfenyl]metyl}-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-{[2-(difluormetyl)-6-fluor-3-metoksyfenyl]Jmetyl}-3-(metoksymetyl)-1-({4-
[(2-oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(2-karbamoyl-6-fluorfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-
1-yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid;
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N-[(2-karbamoyl-5-metoksyfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-{[3-(difluormetoksy)-2-fluorfenyllmetyl}-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl } metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-{[2-(difluormetoksy)-6-fluorfenyllmetyl}-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(2,5-difluor-3-metoksyfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-6-metylfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)-
metyl]fenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(6-klor-2-fluor-3-metoksyfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl} metyl) pyrazol-4-karboksamid;

3-amino-N-[(2-fluor-3-hydroksyfenyl)metyl]-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)metyl]-
fenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(3-etyl-2-fluorfenyl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)-
metyl]fenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

3-(metoksymetyl)-N-[(3-metoksyfenyl)metyl]-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)-
metyl]fenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid;

N-[(2,6-difluor-3-metoksyfenyl)metyl]-1-({4-[(5-fluor-2-oksopyridin-1-yl)-
metyl]fenyl} metyl)-3-(metoksymetyl)pyrazol-4-karboksamid;

3-amino-N-[(7-klor-4-metyl-2,3-dihydro-1,4-benzoksazin-2-yl)metyl]-1-({4-
[(2-oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl } metyl)pyrazol-4-karboksamid;

3-amino-N-[(7-klor-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoksazin-2-yl)metyl]-1-({4-[(2-
oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl} metyl)pyrazol-4-karboksamid

og farmasgytisk akseptable salter og solvater derav.
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20. Farmasgytisk sammensetning omfattende (i) en forbindelse, eller en
tautomer, stereocisomer (medregnet en enantiomer, en diastereoisomer og en
racemisk og skalemisk blanding derav), et farmasgytisk akseptabelt salt eller
solvat derav, ifglge krav 5, og (ii) en farmasgytisk akseptabel baerer, et

fortynningsmiddel eller en eksipiens.

21. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3, 6 til 7,
9 til 11, 13 til 17, eller 19, eller en tautomer, sterecisomer (medregnet en
enantiomer, en diastereoisomer og en racemisk og skalemisk blanding derav), for
anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en sykdom eller tilstand hvor
plasmakallikreinaktivitet er implisert, hvor sykdommen eller tilstanden hvor

plasmakallikreinaktivitet er implisert er arvelig angiogdem.

22. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3, 6 til 7, 9 til 11, 13 til 17,
eller 19, eller en tautomer, sterecisomer (medregnet en enantiomer, en
diastereocisomer og en racemisk og skalemisk blanding derav), for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling av en sykdom eller tilstand hvor
plasmakallikreinaktivitet er implisert, hvor sykdommen eller tilstanden hvor

plasmakallikreinaktivitet er implisert er diabetisk makulzert gdem.
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