REIVINDICACIONES

LO QUE SE REIVINDICA ES:
1. Un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de

5 este:

/

(RG))\ // \\

x7 '
~!
X 7
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0
en donde:
cada uno ---- es un unico enlace cuando X2 es CH, y esta ausente cuando X2 est4

10  ausente;
cada uno de X1, X2, X3y X4 es independientemente CR3 o N, en donde no mas de
uno de X'y X*es Ny no mas de uno de X2y X3es N; o
Xles C, X*es N o C, y Xty X*junto con tres &tomos adicionales seleccionados
independientemente de carbono y nitrdgeno forman un anillo aromatico fusionado de 5
15 miembros; en donde el anillo aromatico fusionado de 5 miembros se sustituye por 0-3 R0, y
cada uno de X? y X3 es independientemente CR2 o N, en donde no mas de uno de X?y X3 es
N;
R?! es alquilo C;-Cg 0 cicloalquilo C5-Cg;
cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo C;-C¢ 0 cicloalquilo C3-Cg;
20 cada R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CN, alquilo C;-Cg, haloalquilo
C;-Cs, -C(O)NR“*R® 0 -O-alquilo C4-Cg;

cada uno de R*y R® es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;
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X5y X8 son cada uno CH,, sustituidos con 0-2 R®, y X7 y X8 estan cada uno ausente;

X5, X6y X7 juntos son CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,OCH,, CH,OCH,CH,,
CH,CH,0OCH,;, CH,SCH;, CH,SCH,CH;, CH,CH,SCH,, CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,,
sustituido con 0-3 R®, CH,NR®CH, 0 C(O)NR®CH, y X8 estan ausentes; o

cada X®y X® es independientemente CH o C, sustituido con 0-1 R® y junto con uno a
cuatro atomos adicionales seleccionados de carbono, nitrégeno y oxigeno, forman un anillo
saturado o aromético fusionado de 3 a 6 miembros, en donde el anillo saturado o aromético
fusionado de 3 a 6 miembros se sustituye con 0-2 R8, y X7 y X8 estan cada uno ausentes; o

X5 es CH, X8 es CH,, X" es N, y X5y X7 junto con tres a cuatro &tomos adicionales,
forman un anillo heterociclico fusionado de 5 a 6 miembros, en donde el anillo heterociclico
fusionado de 5 a 6 miembros se sustituye por R de 0-2 y X8 esta ausente; o

X5y X8 son cada uno CH, X” es CH, u O, y X8 es CHj;

cada R® es independientemente halégeno, hidroxilo, oxo, -CN, -N(R?),, -C(O)N(R?),,
alquilo C;-C;, alcoxilo C;-Cg, haloalquilo C,-Cs, hidroxialquilo C;-Cj, cicloalquilo Cs-Cg 0
heterociclilo C;-Cg; 0

dos R® junto con un atomo de anillo forman un anillo espirociclico Cs-Cg 0 un anillo
espiroheterociclico Cs-Cg; 0

R8 junto con X®y el carbono de metileno adyacente a X5 forman un anillo de
ciclopropilo fusionado, y X8 esta ausente;

wes0,1,203;

el anillo A es arilo, heteroarilo o cicloalquilo C5-C-;

cada R” es independientemente halégeno, alquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg, alcoxilo
C,-C; 0 haloalcoxilo C;-Cg;

yes0,1,203;y

cada R® es independientemente halégeno, -CN, alquilo C,-Cg, haloalquilo C;-Cg,
alcoxilo C;-Cg, cicloalquilo C3-Cg, heterociclilo C3-Cg, -N(R?),, -C(O)N(R?®),, -C(O)R?, -

C(O)OR?, -alquileno C;-C5-R? 0 -alquileno C;-C5-O-R?;

783



10

15

20

25

cada R? es independientemente hidrégeno, -CN, -CDs;, alquilo C;-C,, haloalquilo C;-
C; o cicloalquilo Cs-Cg; y

cada R'? es independientemente alquilo C;-Cas.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde cada uno de R'y R? es

independientemente metilo o ciclopropilo.

3. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde uno de X!y X* es
N.

4, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde uno de X2y X3 es
N.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde X3 es N.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde X* es N.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde X* es N.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde X? y X* son cada
uno CR3,

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde cada uno de X?,

X2, X3y X4 es CR3,

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde X! es C, X*es N o
C, Xty X4 junto con tres atomos adicionales seleccionados independientemente de carbono
y nitrégeno forman un anillo aromatico fusionado de 5 miembros, en donde el anillo
aromatico fusionado de 5 miembros se sustituye con 0-1 R, y X? y X2 son cada uno CR3.
11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde cada R® es
independientemente hidrégeno, cloro, fluoro, metilo, metoxi, -CF,, -CF; 0 -CN.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde X5y X8 son cada
uno CH,, sustituidos con 0-2 R%, y X7 y X8 estan cada uno ausentes.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde X5, X8y X7 juntos
son CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,0OCH,, CH,0CH,CH,, CH,CH,0OCH,, CH,SCHj,,
CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,, CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,, sustituido con 0-2 R®,

CH,;NRSCH, o0 C(O)NR®CH, y X8 esta ausente.
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14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde cada X°y X es
independientemente CH o C, sustituido con 0-1 R® y junto con uno a cuatro atomos
adicionales seleccionados de carbono, nitrégeno y oxigeno, forman un anillo saturado o
aromatico fusionado de 3 a 6 miembros, en donde el anillo saturado o aromatico fusionado
de 3 a 6 miembros se sustituye con 0-2 R8, y X7 y X8 estan cada uno ausentes.

15. El compuesto de la reivindicacion 14, en donde X°y X8 son cada uno CH, sustituidos
con 0-1 Ry junto con un atomo de carbono adicional forman un anillo de ciclopropilo
fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo fusionado se sustituye con 0-2 R,

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde X° es CH, X% es
CH,, X7 es Ny X5y X7 junto con cuatro atomos adicionales seleccionados de carbono y
oxigeno, forman un anillo heterociclico de 6 miembros fusionado y X8 esta ausente.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde X®y X8 son cada
uno CH, X7 es CH, u O, y X8 es CH,.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en donde cada R® es
independientemente fluoro, cloro, oxo, -CN, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs,
hidroxialquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs-Cg 0 heterociclilo C;-Cg; 0 dos R® junto con un atomo de
anillo forman un anillo espirociclico Cs-Cg 0 un anillo espiroheterociclico C;-Ce.

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en donde cada R” es
independientemente fluoro, cloro, -OCHjs, -CF3, -OCF; 0 alquilo C;-Cs.

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14-19, en donde cada R®
es independientemente fluoro, cloro, -CN, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C;, alcoxilo C4-Cs,
ciclopropilo, oxetanilo, -N(R?),, -C(O)N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -alquileno C;-C3-R° 0 -

alquileno C;-C3-O-R®.

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde el anillo A es
fenilo.
22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde el anillo A es

piridinilo o ciclohexilo.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-22, en donde R es metilo.
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24. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la

Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

o) R2
N N)\/\S/Rl
(/RG)W | H J N,
~N //
)|(5\\X8 N (R3a)z
X7\
Ny NN
| Ry,

(I
5) en donde:
R? es alquilo C;-C3;
R? es hidrégeno o alquilo C;-Cy3;
cada R®*2 es independientemente hal6geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C3 0 -O-
alquilo C,;-Cg;
10 zes0,102;

X5y X8 son cada uno CH,, sustituidos con 0-2 R%, y X7 y X8 estan cada uno ausente;

X5, X6y X7 juntos son CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,OCH,, CH,OCH,CH,,
CH,CH,0OCH,;, CH,SCH;, CH,SCH,CH;, CH,CH,SCH,, CH,C(O)CH; 0 CH,S(O)CH,,
15  sustituido con 0-2 R%, CH,NR®CH, o0 C(O)NR®CH, y X8 estan ausentes; o
X5y X8 son cada uno CH, sustituidos con 0-1 R y junto con un atomo de carbono
adicional forman un anillo de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo
fusionado se sustituye con 0-2 R8, y X7 y X8 estan cada uno ausentes;
cada R® es independientemente haldégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C,;-C;, alcoxilo C-
20  Cj, haloalquilo C;-C3, hidroxialquilo C;-C5, cicloalquilo C3-Cg 0 dos R® junto con un atomo de
anillo que forma un anillo espirociclico C3-Cg 0 un anillo espiroheterociclico Cz-Csg;

wes0,102;
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cada R” es independientemente halégeno, alquilo C;-C; o haloalquilo C;-Cs;
yesO0,1,203;y
cada R® es independientemente halégeno o alquilo C;-Cs.

25. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la

5  Férmula (lll), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

< )\A

R || J A
/ P
5 ~N Z
I \\XB (Rsa)z
X7
N6 N
B GUY
(1)
en donde:
R?! es alquilo C;-Cj3;
10 R2 es hidrégeno o alquilo C;-Cs;

cada R®*2 es independientemente hal6geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C; 0 -O-
alquilo C;-Cs;
zes0,102
X5y X8 son cada uno CH,, sustituidos con 0-2 R%, y X7 y X8 estan cada uno ausente;
15 o
X5, X8y X7 juntos son CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,OCH,, CH,OCH,CH,,
CH,CH,0OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,, CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,,
sustituido con 0-2 R®, CH,NR®CH, o C(O)NR®CH, y X8 estan ausentes; o
X5y X6 son cada uno CH, sustituidos con 0-1 R® y junto con un a&tomo de carbono
20  adicional forman un anillo de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo

fusionado se sustituye con 0-2 R8; y X7 y X8 estan cada uno ausentes;
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cada R® es independientemente halégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-
Cs, haloalquilo C;-Cs;, hidroxialquilo C4-Cs, cicloalquilo C;-Cg 0 dos R® junto con un atomo de
anillo que forma un anillo espirociclico Cs-Cg 0 un anillo espiroheterociclico Cz-Cg;
wes0,102;
5 cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-C3 o0 haloalquilo C;-Cs;
yes0,1,203;y
cada R® es independientemente halégeno o alquilo C;-Cas.
26. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la
Férmula (1V), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

2

I \\Xg (R3a)z
X7
Ny A
G
10
(V)
en donde:
R?! es alquilo C;-Cs3;
R? es hidrégeno o alquilo C;-Cs;
15 cada R®*2 es independientemente hal6geno, alquilo C,-Cs, haloalquilo C;-C; 0 -O-
alquilo C;-Cg;
zes0,102;
X5y X8 son cada uno CH,, sustituidos con 0-2 R®, y X7 y X8 estan cada uno ausente;
o]
20 XS, X6 Yy X7 juntos son CH2CH2CH2, CH2CH2CH2CH2, CHzoCHQ, CHzoCH2CH2,

CH,CH,0OCH,;, CH,SCH;, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,, CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,,

sustituido con 0-2 R®, CH,NR®CH, o C(O)NR®CH, y X8 estan ausentes; o
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X5y X8 son cada uno CH, sustituidos con 0-1 R® y junto con un atomo de carbono
adicional forman un anillo de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo
fusionado se sustituye con 0-2 R8; y X7 y X8 estdn cada uno ausentes;

cada R® es independientemente halégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-

5  Cs, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg 0 dos R® junto con un &tomo de
anillo que forma un anillo espirociclico C3-Cg 0 un anillo espiroheterociclico Cz-Csg;
wes0,102;

cada R” es independientemente halégeno, alquilo C;-C; o0 haloalquilo C;-Cs;

yes0,1,203;y

10 cada R? es independientemente halégeno o alquilo C;-Cs.
27. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la

Férmula (V), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

0 R2
1
N\ . )\/\s _R
R || H 7o
> (@)

| \\XS (Rga)z
X7\
VS X
I GUY
v)

15 en donde:
R? es alquilo C;-C; o cicloalquilo C3-Cg;
R? es hidrégeno o alquilo C;-Cs;
cada R* es independientemente hal6geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C3 0 -O-
alquilo C;-Cg;
20 zes0,102;

X5y X8 son cada uno CH,, sustituidos con 0-2 R¢, y X7 y X8 estan cada uno ausente;
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X5, X6y X7 juntos son CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,OCH,, CH,OCH,CH,,
CH,CH,0OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,, CH,C(O)CH, o CH,S(O)CH,,
sustituido con 0-2 R®, CH,NR®CH, o C(O)NR®CH, y X8 estan ausentes; o

cada X®y X¢ es independientemente CH o C, sustituido con 0-1 R® y junto con uno a

5  cuatro atomos adicionales seleccionados de carbono, nitrdgeno y oxigeno, forman un anillo
saturado o aromatico fusionado de 3 a 6 miembros, en donde el anillo saturado o aromético
fusionado de 3 a 6 miembros se sustituye con 0-2 R8, y X7 y X8 estan cada uno ausentes; o

X5 es CH, X8 es CH,, X" es Ny X5y X7 junto con cuatro atomos adicionales

seleccionados de carbono y oxigeno, forman un anillo heterociclico de 6 miembros
10 fusionado y X8 esta ausente; o

X5y X8 son cada uno CH, X” es CH, u O, y X8 es CHj;

cada R® es independientemente halégeno, hidroxilo, oxo, -CN, alquilo C,-C5, alcoxilo
C1-Cs, haloalquilo C;-C3, hidroxialquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, heterociclilo C3-Cg, 0

dos R® junto con un atomo de anillo forman un anillo espirociclico Cs-Cg 0 un anillo

15  espiroheterociclico C5-Cg; 0

R8 junto con X®y el carbono de metileno adyacente a X° forman un anillo de
ciclopropilo fusionado, y X8 est4 ausente;

wes0,102;

cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C,-C;, alcoxilo

20  C;-C; 0 haloalcoxilo C;-Cs;

yesO0,1,203;

cada R? es independientemente halégeno, -CN, alquilo C;-C3, haloalquilo C;-Cs,
alcoxilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, heterociclilo Cs-Cg, -N(R?),, -C(O)N(R?),, -C(O)R®, -
C(O)OR?, -alquileno C;-C3-R® 0 -alquileno C;-C3-O-R?9; y

25 cada R® es independientemente hidrégeno, -CN, -CDs, alquilo C;-C4, haloalquilo C;-

C; o cicloalquilo C3-Cg.
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28. El compuesto de la reivindicacion 27, en donde X®y X8 son cada uno CH, sustituidos
con 0-1 Ry junto con un atomo de carbono adicional forman un anillo de ciclopropilo
fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo fusionado se sustituye con 0-2 R,

29. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la

Formula (VI1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

0O R2
N )\/\ R1
\H‘\N F e
H
<N

(/RG)W I
X8~ TN
| \\XS (RSa)z
7 |
x\>.(6 N
| Ry,
(V1)

en donde:

R?! es alquilo C;-C; o cicloalquilo C5-Cg;

R2 es hidrégeno, alquilo C;-C; o cicloalquilo Cs-Cg;

cada R®*2 es independientemente hal6geno, alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-C; 0 -O-
alquilo C;-Cg;

zes0,102;

X5y X6 son cada uno CH,, sustituidos con 0-2 R, y X7 y X8 estdn cada uno ausente;

X5, X8y X7 juntos son CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,OCH,, CH,OCH,CH,,
CH,CH,OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,, CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CHs,,
sustituido con 0-2 R®, CH,NR®CH, o C(O)NR®CH, y X8 estan ausentes; o

X5y X6 son cada uno CH, sustituidos con 0-1 R® y junto con un atomo de carbono
adicional forman un anillo de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo

fusionado se sustituye con 0-2 R8; y X7 y X8 estan cada uno ausentes;
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cada R® es independientemente halégeno, hidroxilo, oxo, -CN, alquilo C;-C5, alcoxilo
C1-C3, haloalquilo C;-C;, hidroxialquilo C4-Cs, cicloalquilo C5-Cg 0 dos R® junto con un atomo
de anillo que forma un anillo espirociclico C3-Cg 0 un anillo espiroheterociclico Cs-Ce;

wes0,102;

cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-C3 o0 haloalquilo C;-Cs;

yes0,1,203;

cada R® es independientemente haldégeno, -CN, alquilo C;-Cs, haloalquilo C,-C; o -
alquileno C;-C35-0O-R®; y

R® es alquilo C;-Ca.
30. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la

Férmula (VII), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

X )\/\//\
(R®),,
//\ )\

(R3a)z
7 |
X\x6 N
| e,
(V1)

en donde:

R?! es alquilo C;-C3;

R2 es hidrégeno o alquilo C;-Cs;

cada R%*2 es independientemente hal6geno, alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-C; 0 -O-
alquilo C;-Cg;

zes0,102

X5y X8 son cada uno CHj, sustituidos con 0-2 R®, y X7 y X8 estdn cada uno ausente;

792



X5, X6y X7 juntos son CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,OCH,, CH,OCH,CH,,
CH,CH,0OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,, CH,C(O)CH, o CH,S(O)CH,,
sustituido con 0-2 R®, CH,NR®CH, o C(O)NR®CH, y X8 estan ausentes; o

X5y X8 son cada uno CH, sustituidos con 0-1 Ré y junto con un atomo de carbono

5 adicional forman un anillo de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo
fusionado se sustituye con 0-2 R8; y X7 y X8 estan cada uno ausentes;

cada R® es independientemente haldégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C,-C;, alcoxilo C-
Cs, haloalquilo C;-Cj;, hidroxialquilo C;-C3, cicloalquilo C3-Cg¢ 0 dos R® junto con un atomo de
anillo que forma un anillo espirociclico C5-Cg 0 un anillo espiroheterociclico C3-Cg;

10 wesO0,102;

cada R” es independientemente halégeno, alquilo C;-C; o haloalquilo C;-Cs;

yes0,1,203;y

cada R® es independientemente halégeno o alquilo C;-Cs.

31. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la

15  Formula (VIII), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

0 R?
1
N\ N)\/\S/R
R | H A
2
E// SO
| ~x8 (R™),
7 |
X\;(e
_(R7)y
(VI
en donde:
R?! es alquilo C;-Cs3;
20 R? es hidrégeno o alquilo C;-Cs;

cada R®*2 es independientemente hal6geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C3 0 -O-

alquilo C;-Cg;
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zes0,102;

X5y X6 son cada uno CH,, sustituidos con 0-2 R, y X7 y X8 estdn cada uno ausente;

X5, X8y X7 juntos son CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,OCH,, CH,OCH,CH,,
5 CH,CH,OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,, CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,,
sustituido con 0-2 R, CH,NR®CH, o C(O)NR®CH, y X8 estan ausentes; o
X5y X6 son cada uno CH, sustituidos con 0-1 R® y junto con un atomo de carbono
adicional forman un anillo de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo
fusionado se sustituye con 0-2 R8; y X7 y X8 estan cada uno ausentes;

10 cada R® es independientemente halégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-
C;, haloalquilo C,-Cj;, hidroxialquilo C;-C3;, cicloalquilo C3-Cg¢ 0 dos R® junto con un atomo de
anillo que forma un anillo espirociclico C5-Cg 0 un anillo espiroheterociclico C3-Cg;

wesO0,102;
cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-C3 0 haloalquilo C;-Cs;
15 yes0,1,203;y
cada R® es independientemente halégeno o alquilo C;-Cs.
32. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la

Férmula (1X), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

/Xg“\.\\ (o) R2
N ‘ 3 )\/\ !
X R

(RO | 7o
| xe
X\;(G AN
Gy
20 (1X)

en donde:

R?! es alquilo C;-Cs3;
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R2 es hidrégeno o alquilo C;-Cs;
X4*esCoN;
X% es CH o NR?0;
X5y X8 son cada uno CH,, sustituidos con 0-2 R%, y X7 y X8 estan cada uno ausente;
5 cada R® es independientemente halégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-
C;, haloalquilo C,-Cj;, hidroxialquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg 0 dos R® junto con un atomo de
anillo que forma un anillo espirociclico C3-Cg 0 un anillo espiroheterociclico C3-Cg;
wes0,102;
cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-C3 0 haloalquilo C;-Cs;
10 yes0,1,203;y
R10 es alquilo C;-Ca.
33. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la

Formula (X), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

0 R?
XZ/XE\ N)\/\S/Rl
R || x 3 o// \o
w5 N Xt
\x6
Ry
15 X)

en donde:
cada uno de X1, X?, X3y X* es independientemente CR3 o N, en donde no mas de
uno de X'y X*es Ny no mas de unode X2y X3es N; o
Xles C, X*es N o C, y X'y X*junto con tres &tomos adicionales seleccionados
20 independientemente de carbono y nitrégeno forman un anillo aromatico fusionado de 5

miembros; en donde el anillo aromatico fusionado de 5 miembros se sustituye por 0-1 R0, y

cada uno de X2y X2 es independientemente CR2 o N, en donde no mas de uno de X?y X3 es

N;
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R? es alquilo C;-C; o cicloalquilo C3-Cg;

R? es hidrégeno, alquilo C;-C; o cicloalquilo C5-Cg;

cada R® es independientemente hidrogeno, halégeno, -CN, alquilo C,-C3, haloalquilo
C;1-C3 0 -O-alquilo C;-Cg;

X5y X8 son cada uno CH,, sustituidos con 0-2 RS, o

cada X®y X® es independientemente CH o C, sustituido con 0-1 R® y junto con uno a
cuatro atomos adicionales seleccionados de carbono, nitrégeno y oxigeno, forman un anillo
saturado o aromatico fusionado de 3 a 6 miembros, en donde el anillo saturado o aroméatico
fusionado de 3 a 6 miembros se sustituye con 0-2 RS;

cada R® es independientemente hal6geno, hidroxilo, 0xo, -CN, -N(R?),, -C(O)N(R?),,
alquilo C,-C;, alcoxilo C4-Cs3, haloalquilo C,-C;, hidroxialquilo C4-Cs;, cicloalquilo C5-Cg 0
heterociclilo C3-Cg, 0

dos R® junto con un atomo de anillo forman un anillo espirociclico Cs-Cg 0 un anillo
espiroheterociclico C3-Cg; 0

R® junto con X%y el carbono de metileno adyacente a X5 forman un anillo de
ciclopropilo fusionado, y X8 esta ausente;

wes0,102;

el anillo A es arilo, heteroarilo de 6 miembros o cicloalquilo Cg;

cada R7 es independientemente halégeno, alquilo C;-Cs;, haloalquilo C,-C;, alcoxilo
C;-C; 0 haloalcoxilo C;-C3;

yesO0,1,203;

cada R? es independientemente halégeno, -CN, alquilo C;-C3, haloalquilo C;-Cs,
alcoxilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, heterociclilo Cs-Cg, -N(R?),, -C(O)N(R?),, -C(O)R®, -
C(O)OR?, -alquileno C;-C3-R° 0 -alquileno C;-C5-O-R?;

cada R? es independientemente hidrégeno, -CN, -CDs;, alquilo C;-C,, haloalquilo C;-
C; o cicloalquilo C5-Cg; vy

R10 es alquilo C;-Cs.
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34. El compuesto de la reivindicacion 33, en donde cada uno de X!, X2, X3y X* es
independientemente CR® o N, en donde no mas de uno de X'y X* es N y no mas de uno de
X2y X3 es N.
35. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-34, en donde X° y X8 son cada
5 uno CH, sustituidos con 0-1 R® y junto con un atomo de carbono adicional forman un anillo

de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo fusionado se sustituye con 0-2
RS,
36. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, en donde el anillo A es
fenilo.

10 37. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la

Férmula (XI), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

0 R?
x3 )\/\ R!
6 X2 N N Z S/
R || H 7
/\/\ X ©
>|<5 N Xl
;
X\X6
(R")y
(X1)
en donde:
15 cada uno de X1, X?, X3y X4 es independientemente CR® o0 N, en donde no mas de

uno de X'y X*es Ny no mas de uno de X2y X3 es N;
R? es alquilo C;-C; o cicloalquilo C3-Cg;
R2 es hidrégeno o alquilo C;-Cs;
cada R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CN, alquilo C;-C3, haloalquilo
20 C;-C;0-O-alquilo C;-Cg;
X5, X8y X7 juntos son CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,OCH,, CH,OCH,CH,,
CH,CH,OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,, CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CHs,,

sustituido con 0-2 R, CH,NR®CH, o C(O)NR®CH, o

797



X5 es CH, X8 es CH,, X" es Ny X5y X7 junto con cuatro atomos adicionales
seleccionados de carbono y oxigeno, forman un anillo heterociclico de 6 miembros
fusionado;

cada R® es independientemente halégeno, hidroxilo, oxo, -CN, alquilo C;-C;, alcoxilo

5  C;-Cs, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo C,-Cj, cicloalquilo C3-Cg, heterociclilo C3-Cg 0 dos R
junto con un &tomo de anillo que forma un anillo espirociclico Cs-Cg 0 un anillo
espiroheterociclico Cs-Cg;

anillo A es arilo,

wesO0,102;
10 cada R” es independientemente halégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C; o alcoxilo
Ci-Csry
yesO0,1,203,
38. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la

Férmula (XI1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

1
/R
O
5/\
| \
X7 | A
X
(R7)y
15
(X1
en donde:
cada uno de X1, X?, X3y X* es independientemente CR3 o N, en donde no mas de
uno de X'y X*es Ny no mas de uno de X?y X3 es N;
20 R es alquilo C;-C3;

R2 es hidrégeno o alquilo C;-Cs;
cada R® es independientemente hidrogeno, halégeno, -CN, alquilo C,;-C3, haloalquilo

C1-C3 0 -O-alquilo C4-Cg;
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X5y X8 son cada uno CH, X" es CH, u O, y X8 es CHy;
el anillo A es arilo;

cada R” es independientemente halégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C; o alcoxilo

Ci-Csry

yes0,1,203,
39. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona del grupo
de:

4-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((R)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
(E)-4-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-(3-(metilsulfonil)alil)benzamida;
4-(3-(2-Clorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((R)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-(2-(o-tolil)piperidin-1-il)benzamida;
2-Fluoro-4-(2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
2-Fluoro-4-((*R)-2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
illbenzamida;
2-Fluoro-4-((*S)-2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;

2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-(2-(o-tolil)piperidin-1-il)benzamida;
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2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-((*R)-2-(o-tolil) piperidin-1-il)benzamida;
2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-((*S)-2-(o-tolil)piperidin-1-il)benzamida;
2-Fluoro-4-(2-(2-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
2-Fluoro-4-((*S)-2-(2-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-(2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)benzamida;
2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-((*S)-2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)benzamida;
2-Fluoro-4-(3-(2-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ipicolinamida;
(S,E)-4-(2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-(3-(metilsulfonil)alil)benzamida;
3-Fluoro-5-(2-(4-fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-(2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;

5-((*R)-2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
3-Fluoro-5-(2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
3-Fluoro-5-((*R)-2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
3-Fluoro-5-((*S)-2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
2-Fluoro-4-(2-(4-fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)benzamida;
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2-Fluoro-4-((*R)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
2-Fluoro-4-((*S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
illbenzamida;
2-Fluoro-4-((2*R,4*S)-2-(2-fluorofenil)-4-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-
2-il)benzamida;
2-Fluoro-4-((2*R,4*S)-4-metil-2-fenilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
2-Fluoro-4-((2*S,4*R)-2-(2-fluorofenil)-4-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-
2-il)benzamida;
2-Fluoro-4-((2*S,4*R)-4-metil-2-fenilpirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
3-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-(2-(o-tolil)piperidin-1-il)picolinamida;
3-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((*S)-2-(o-tolil)piperidin-1-il)picolinamida;
5-(2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*R)-2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
3-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-(2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)picolinamida;
3-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((*S)-2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)picolinamida;
5-(3-(2-Clorofenil)morfolino)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((*S)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((*R)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)picolinamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-

il)benzamida;
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4-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
illbenzamida;
4-((*S)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-6-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Cloro-6-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
5-(2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ipicolinamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
4-(2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*R)-5-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida,
4-((*S)-5-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-(3-(2-Cloro-4-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-3-(2-Cloro-4-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-

il)benzamida;
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4-((*R)-3-(2-Cloro-4-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-(2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-(3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;
4-((*R)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-(2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-2-(3-Cloropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
illbenzamida,

4-(2-(2-Clorofenil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)benzamida;
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4-(3-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-3-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;
4-((*R)-3-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
5-(2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ipicolinamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
2-Fluoro-4-((*R)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;

2-Fluoro-4-((*S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil) piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-2,5-difluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
illbenzamida,

4-((*R)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-2,5-difluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)azepan-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)picolinamida;
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5-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)azepan-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilpicolinamida;
4-((*S)-3-(2,4-Diclorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
illbenzamida;
4-((*R)-3-(2,4-Diclorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-1-(2-Clorofenil)isoindolin-2-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida,;
4-((*S)-1-(2-Clorofenil)isoindolin-2-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
6-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-4-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-4-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
inicotinamida;
5-(2-(2-Cloro-3-fluorofenil)piperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)piperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-6-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;

4-((*R)-2-(2-Clorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-1-(2-Clorofenil)-3-oxoisoindolin-2-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)benzamida;
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4-((*R)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-(3-(2-Clorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(2-(2-Fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-2-ciano-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(3-(2-Clorofenil)tiomorfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(2-(2,5-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-(2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
5-(2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
4-(2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-(2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida,
4-(2-(2,4-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
5-(2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-

carboxamida;
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5-((*S)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-
carboxamida;

5-((*R)-2-(2-Clorofenil) piperidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il) pirimidina-2-
carboxamida;

5-((*S)-2-(2-Clorofenil) piperidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il) pirimidina-2-
carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;

4-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(etilsulfonil) but-3-en-2-il)-2-fluorobenzamida;
5-(3-(2-Clorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
4-(rac-(2*R,4*R)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxi-4-metilpirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((2*S,4*S)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxi-4-metilpirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(rac-(2*S,4*R)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxi-4-metilpirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida,;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-

carboxamida;
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5-((*S)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-((*R)-2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-((*S)-2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-((*S)-2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-(2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)pirazina-2-carboxamida
N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((*S)-2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-((*S)-2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(3-(2-Clorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2-Fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-

carboxamida;
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5-((*R)-2-(2-Fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-((*S)-2-(2-Fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-(2-(2-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-1-il)pirazina-2-
carboxamida;

N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((*R)-2-(2-(trifluorometil)fenil) pirrolidin-1-il)pirazina-2-
carboxamida;
N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((*S)-2-(2-(trifluorometil)fenil) pirrolidin-1-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-Ciclohexilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-2-Ciclohexilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-((*S)-2-Ciclohexilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2,3-Diclorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2,3-Diclorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-(3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-

carboxamida;
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5-((*R)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-3-(2-Cloro-4-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Cloro-4-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
6-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(2,3-Difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2,3-Difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(etilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2-Fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-3-metil-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-

carboxamida;
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5-((*R)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-3-metil-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-(3-(2-Cloro-6-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Cloro-6-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(3-(2-Cloro-3,6-difluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Cloro-3,6-difluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-
2-carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Fluoro-3-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il) pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(3-Fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(3-Fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(rac-(1*S,2*S,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(3-Cloropiridin-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(3-Cloropiridin-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(6-(2-Clorofenil)-4-oxa-7-azaspiro[2.5]octan-7-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-6-(2-Clorofenil)-4-oxa-7-azaspiro[2.5]octan-7-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida,
5-((*R)-6-(2-Cloro-3-fluorofenil)-2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-6-(2-Cloro-3-fluorofenil)-2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-

((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(5-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-5-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(5-(2-Cloro-3-fluorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-
2-carboxamida;
5-((*R)-5-(2-Cloro-3-fluorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-5-(2-Cloro-3-fluorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilpirazina-2-carboxamida;
6-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
6-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
6-((*R)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
2-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-5-
carboxamida;
6-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-metoxi-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-5-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)nicotinamida;

6-((*R)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
inicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)nicotinamida;

6-(2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
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6-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
inicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;

6-((*R)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)nicotinamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

6-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-5-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;

5-((S)-2-(2-clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-metil-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-6-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-(2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-

carboxamida;
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5-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2,3-Difluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il) pirazina-2-
carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-3-metil-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(rac-(2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-5-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-5-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-5-metilpirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida,

5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirimidina-2-
carboxamida;
6-((*S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-4-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-4-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-

il)nicotinamida;
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4-((*R)-2-(2,3-Difluorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2,3-Difluorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;
4-((*R)-2-(2,4-Difluorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2,4-Difluorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;

3-Fluoro-5-((*S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil) piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;

2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-((*S)-3-(2,3,4-
trifluorofenil)morfolino)benzamida;
2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-((*R)-3-(2,3,4-
trifluorofenil)ymorfolino)benzamida;
4-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)benzamida;
4-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)benzamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
4-(rac-(1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-2-fluoro-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
6-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((E,1R)-1-metil-3-

metilsulfonil-alil)piridina-3-carboxamida;
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4-(2-(2-Clorofenil)-4-metoxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((2*S,4*S)-2-(2-Clorofenil)-4-metoxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-
en-2-il)benzamida;
4-((2*S,4*R)-2-(2-Clorofenil)-4-metoxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-
en-2-il)benzamida;
4-((2*S,4*S)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-
en-2-il)benzamida;
4-((2*S,4*R)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-
en-2-il)benzamida;
4-((2*R,4*S)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-
en-2-il)benzamida;
4-(2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-(2-((*R)-2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-(2-((*S)-2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-

il)pirazina-2-carboxamida;
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5-(3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-
2-carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
6-(2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-4-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
4-(3-(2-Clorofenil)-1-oxidotiomorfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-2,5-difluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-
3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-2,5-difluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)benzamida;
5-(2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-
en-2-il)picolinamida;
4-(2-(2-Clorofenil)-4-oxopiperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-3-fluoro-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4-metil-5-oxopiperazin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-
2-il)benzamida;

5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-3-

(trifluorometil)picolinamida;
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5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2,3-Difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
8-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)imidazo[1,2-
a]piridina-5-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(fluorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(fluorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
N-((R,E)-4-(Ciclopropilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2,3-difluorofenil)-6,6-
difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)pirimidina-2-carboxamida;
N-((R,E)-4-(Ciclopropilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2,3-difluorofenil)-6,6-difluoro-
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-6-(Difluorometil)-2-(2,3-difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-6-(Difluorometil)-2-(2,3-difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
N-((R,E)-4-(Ciclopropilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((1*S,2*R,5*R)-2-(3-fluoro-2-metilfenil)-6,6-
difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)pirimidina-2-carboxamida;
N-((R,E)-4-(Ciclopropilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((1*R,2*S,5*S)-2-(3-fluoro-2-metilfenil)-6,6-
difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-6,6-Difluoro-2-(3-fluoro-2-metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-

4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
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5-((1*R,2*S,5*S)-6,6-Difluoro-2-(3-fluoro-2-metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2,3-Difluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2,3-Difluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R)-2-(2,3-Difluorofenil)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
7-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-metil-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-2H-indazol-
4-carboxamida;
5-((3a*S,4*S,6a*R)-4-(2-Cloro-3-fluorofenil)tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((3a*R,4*R,6a*S)-4-(2-Cloro-3-fluorofenil)tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,3a*R,6a*S)-1-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-ciclopropilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
i)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(2-(2-Clorofenil)-4-ciclopropilpiperazin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-ciclopropilpiperazin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-

2-il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-ciclopropilpiperazin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-
2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,3a*S,6a*S)-5-Acetil-1-(2-cloro-3-fluorofenil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,3a*R,6a*S)-1-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-(2,2-difluoroetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,3a*R,6a*S)-1-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-(2-metoxietil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-metilpiperazin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-metilpiperazin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilpirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,3a*R,6a*S)-1-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida,
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-
en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-
en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
(3a*S,4*S,6a*S)-4-(2-cloro-3-fluorofenil)-5-(5-(((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)carbamoil)pirazin-2-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo;
5-((1*S,3a*R,6a*S)-1-(2-Cloro-3-fluorofenil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*S,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(dimetilamino)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-
N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((7*S,9a*R)-7-(2-Cloro-3-fluorofenil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((7*R,9a*S)-7-(2-Cloro-3-fluorofenil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il)-N-((R,E)-

4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-6-metil-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-
N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-4-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-azaspiro[2.4]heptan-5-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-
2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-4-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-azaspiro[2.4]heptan-5-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-
2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-
N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-
N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
(1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-N,N-dimetil-3-(5-(((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-
2-il)carbamoil)pirazin-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxamida;
(1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-N,N-dimetil-3-(5-(((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-
2-il)carbamoil)pirazin-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(ciclopropilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-(2-(2-(trifluorometoxi)fenil)pirrolidin-1-il) pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-
en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-
en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-6-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-azaspiro[2.4]heptan-5-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-
2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-

N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((1*R,2*S,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-
N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
(1*R,2*S,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-N,N-dimetil-3-(5-(((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-
2-il)carbamoil)pirazin-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(3-Fluoro-2-metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(3-Fluoro-2-metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(ciclopropilsulfonil) but-3-en-2-il)pirimidina-2-
carboxamida;
5-((3a*S,4*R,6a*R)-4-(2-Cloro-3-fluorofenil)tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((3a*R,4*S,6a*S)-4-(2-Cloro-3-fluorofenil)tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2,3-Difluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2,3-Difluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,4*S,5*R)-4-(2-Cloro-3-fluorofenil)-1-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2,6-Difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2,6-difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-
N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-

N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((2*S,2*R,5*R)-6,6-Difluoro-2-(2-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-6,6-Difluoro-2-(2-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4-metil-5-oxopiperazin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1S,2S,5R,6S)-2-(2,3-Difluorofenil)-6-(fluorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-6-(Difluorometil)-2-(2,3-difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-6-(Difluorometil)-2-(2,3-difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,3*S,5*S)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,3*R,5*S)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-((metoxi-d3)metil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-((metoxi-d3)metil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Clorofenil)-2-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)-2-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-6-(2,3-Difluorofenil)-5-azaspiro[2.4]heptan-5-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-6-(2,3-Difluorofenil)-5-azaspiro[2.4]heptan-5-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((3a*S,4*R,6a*R)-4-(2,3-Difluorofenil)tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((3a*R,4*S,6a*S)-4-(2,3-Difluorofenil)tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(ciclopropoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(ciclopropoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-4-metil-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-
carboxamida;
5-((1*R,3a*S,6a*R)-1-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-(oxetan-3-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
i)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,3a*R,6a*S)-1-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-(oxetan-3-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
i)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-
N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*R,3a*S,6a*R)-1-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-(2,2,2-trifluoroetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,3a*R,6a*S)-1-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-(2,2,2-trifluoroetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-6-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-azaspiro[2.4]heptan-5-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-
2-il)pirimidina-2-carboxamida,;
5-((*S)-6-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-azaspiro[2.4]heptan-5-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-
2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-((difluorometoxi)metil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-((difluorometoxi)metil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((2*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((rac-(1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-
N-((R,E)-4-(ciclopropilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2,3-Difluorofenil)-6-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida,
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2,3-Difluorofenil)-6-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(cianometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(cianometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-6-Ciano-2-(2,3-difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-metil-5-oxopiperazin-1-il)-N-((R,E)-4-(ciclopropilsulfonil) but-

3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((1R,2S,5S,6S)-2-(2,3-Difluorofenil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(fluorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(fluorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,4*S,5*R)-4-(2-Cloro-3-fluorofenil)-1-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,4*R,5*S)-4-(2-Cloro-3-fluorofenil)-1-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-ciclopropil-5-oxopiperazin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-1-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida,
5-((1*R,2*R,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-1-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-6,6-Difluoro-2-(3-fluoro-2-metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-6,6-Difluoro-2-(3-fluoro-2-metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(3-Fluoro-2-metilfenil)-6-(fluorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(3-Fluoro-2-metilfenil)-6-(fluorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-6-Ciano-2-(3-fluoro-2-metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(3-Fluoro-2-metilfenil)-6-((difluorometoxi)metil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(3-Fluoro-2-metilfenil)-6-((difluorometoxi)metil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-metoxi-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-metoxi-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S,6*S)-2-(3-Fluoro-2-metilfenil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R)-2-(2,3-Difluorofenil)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-1-(2,3-Difluorofenil)isoindolin-2-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-((*S)-1-(2,3-Difluorofenil)isoindolin-2-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-metil-5-oxopiperazin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-
2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-metil-5-oxopiperazin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-
2-il)pirazina-2-carboxamida;
4-(Difluorometil)-5-((1*R,2*S,5*S,6*S)-2-(2,3-difluorofenil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

i)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;

828



10

15

20

25

4-(Difluorometil)-5-((1*S,2*R,5*R,6*R)-2-(2,3-difluorofenil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
i)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S,6*R)-2-(2,3-Difluorofenil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(trifluorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan- 3-il)-
N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-(trifluorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-
N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(2,3-Difluorofenil)-6-(trifluorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(2,3-Difluorofenil)-6-(trifluorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S,6*S)-2-(3-Cloropiridin-2-il)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R,6*R)-2-(3-Cloropiridin-2-il)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R,6*S)-2-(3-Cloropiridin-2-il)-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S,6*R)-2-(3-Cloropiridin-2-il)-6-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((7*R,9a*R)-7-(2-Cloro-3-fluorofenil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((2*R,4*R)-2-(2,3-Difluorofenil)-4-(trifluorometil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((2*S,4*S)-2-(2,3-Difluorofenil)-4-(trifluorometil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-
en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((2*S,4*R)-2-(2,3-Difluorofenil)-4-(trifluorometil) pirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-

3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((*S)-2-(3-Fluoro-2-metoxifenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-
2-carboxamida;
5-((2*S,5*R)-2-(2-Clorofenil)-5-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
6-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-
(trifluorometil)nicotinamida;

6-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-4-metil-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-metil-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
6-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-4-metoxi-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(ciclopropilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(ciclopropilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((3a*S,4*R,6a*R)-4-(2-Clorofenil)tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((3a*R,4*S,6a*S)-4-(2-Clorofenil)tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((2*R,4*S)-2-(2-Clorofenil)-4-metoxipirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;

5-((2*S,4*S)-2-(2-Clorofenil)-4-metoxipirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)pirazina-2-carboxamida;

830



10

15

20

25

5-((2*S,4*S)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((2*R,4*S)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-4-metoxi-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirimidina-
2-carboxamida;
5-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-4-metil-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1S,2R,5R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-4-metil-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S,6*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R,6*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((E)-4-
(metilsulfonil)alil)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)pent-1-en-3-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((S,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-1-
ciclopropil-3-(metilsulfonil)alil)pirimidina-2-carboxamida;
5-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(ciclopropilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida; y
5-((1S,2R,5R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(ciclopropilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este.
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40. Un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de este:
0 R?
X3 )\/\ R
NG N s”
(RG)vul\ H //\\
4 (@]
/] /\N Xt
X5
\X6
(R7)y
(1)
5 en donde:

cada uno de X1, X?, X3y X4 es independientemente CR® o N, en donde no mas de
uno de X'y X*es Ny no mas de uno de X2y X3 es N;
R?! es alquilo C;-Cg;
R2 es hidrégeno o alquilo C;-Cg;
10 cada R® es independientemente hidrégeno, halégeno, CN, alquilo C,-Cg, haloalquilo
C1-C¢, -C(O)NR*R® 0 -O-alquilo C;-Cg;
cada uno de R*y R® es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;
X5 es CH,, en donde X®y X®¢ juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,,
CH,0OCH,, CH,0OCH,CH,, CH,CH,0CH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH;,
15  CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,; 0
X5y X8 son cada uno CH o C, y junto con uno a cuatro atomos de carbono
adicionales, forman un anillo saturado o aromatico fusionado de 3 a 6 miembros, en donde
el anillo saturado o aromatico fusionado de 3 a 6 miembros se sustituye con 0-2 R8;
cada R® es independientemente halégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-
20  Cj, haloalquilo C;-C3, hidroxialquilo C;.C3, cicloalquilo C3-Cg, espirociclilo C3-Cg 0
espiroheterociclilo C3-Cg;
wes0,1,203;

el anillo A es arilo, heteroarilo o cicloalquilo C5-C;
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cada R” es independientemente halégeno, alquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg 0 alcoxilo
C1-Cs;

yes0,1,203;y

cada R® es independientemente halégeno, alquilo C;-Cg, haloalquilo C,-Cg 0 alcoxilo
C:-Ce.
41. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde R! y R? son metilo.
42. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde uno de X!y X* es N.
43. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde uno de X?y X3 es N.
44, El compuesto de la reivindicacion 40, en donde X! es N.

45, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 40-44, en donde X3 es N.

46. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 40-45, en donde X? y X* son cada
uno CR3.

47. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde cada uno de X!, X2, X3y X* es CR3.
48. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 40-47, en donde cada R® es

independientemente hidrégeno, cloro, fluoro, ciano, metilo o metoxi.

49, El compuesto de la reivindicacion 40, en donde X° es CH,, en donde X® y X® juntos
son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,, CH,OCH,, CH,OCH,CH,, CH,CH,OCHs,,
CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH, CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CHs,.

50. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde X® y X8 son cada uno CH o C, y junto
con uno a cuatro &tomos de carbono adicionales, forman un anillo saturado o aromético
fusionado de 3 a 6 miembros, en donde el anillo saturado o aromatico fusionado de 3 a 6
miembros se sustituye con 0-2 R&.

51. El compuesto de la reivindicacion 50, en donde cada R8 es cloro o fluoro
independientemente.

52. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde cada R® es independientemente
cloro, fluoro, oxo, alquilo C;-Cj;, alcoxilo C;-Cs, haloalquilo C;-C3 o hidroxialquilo C;-Ca.

53. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde cada R’ es independientemente

cloro, fluoro o alquilo C;-Cs.
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54, El compuesto de la reivindicacion 40, en donde el anillo A es fenilo.
55. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde el compuesto es un compuesto de la

Formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

o) R?
1
F )\/\ ~R
(RO [ " o//S\\O
- X
x{ / | (R3?),
X6 AN
| P (R")y
()

en donde:

R es alquilo C;-C3;

R? es hidrégeno o alquilo C;-Cy3;

cada R*2 es independientemente hal6geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C3 0 -O-
alquilo C;-Cg;

zes0,102;

X5 es CH,, en donde X®y X®¢ juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,,
CH,0OCH,, CH,0CH,CH,, CH,CH,0OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,
CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,; 0

X5y X8 son cada uno CH y junto con un atomo de carbono adicional forman un anillo
de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo fusionado se sustituye por 0-2
Ré;

cada R® es independientemente haldégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C,-C;, alcoxilo C-
Cs, haloalquilo C;-Cj;, hidroxialquilo C;.Cs, cicloalquilo C3s-Cg, espirociclilo C5-Cg 0
espiroheterociclilo C3-Cg;

wesO0,102;

cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-C3 0 haloalquilo C;-Cs;

yes0,1,203;y
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cada R® es halégeno o alquilo C;-Cas.
56. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde el compuesto es un compuesto de la

Formula (llla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

0 R?
N )\/\ _R!
zZ
(RG)VL])‘\H o//s\\o
/7 /‘N \\
X2 (R*),
X6 X
| (R
F
(Ia)

en donde:

R es alquilo C;-C3;

R? es hidrégeno o alquilo C;-Cy3;

cada R*2 es independientemente hal6geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C3 0 -O-
alquilo C;-Cg;

zes0,102;

X5 es CH,, en donde X®y X®¢ juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,,
CH,0OCH,, CH,0CH,CH,, CH,CH,0OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,
CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,; 0

X5y X8 son cada uno CH y junto con un atomo de carbono adicional forman un anillo
de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo fusionado se sustituye por 0-2
Ré;

cada R® es independientemente haldégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C,-C;, alcoxilo C-
Cs, haloalquilo C;-Cj;, hidroxialquilo C;.Cs, cicloalquilo C3s-Cg, espirociclilo C5-Cg 0
espiroheterociclilo C3-Cg;

wesO0,102;

cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-C3 0 haloalquilo C;-Cs;

yes0,1,203;y
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cada R® es halégeno o alquilo C;-Cas.
57. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde el compuesto es un compuesto de la

Formula (IVa), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

NP <~ R
(RG)U\/ // \\
RSa)Z
x6 X
| (R
F
5 (IVa)

en donde:
R es alquilo C;-C3;
R? es hidrégeno o alquilo C;-Cy3;
cada R*2 es independientemente hal6geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C3 0 -O-
10 alquilo C;-Cs;
zes0,102;
X5 es CH,, en donde X®y X®¢ juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,,
CH,0OCH,, CH,0CH,CH,, CH,CH,0OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,
CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,; 0
15 X5y X8 son cada uno CH y junto con un atomo de carbono adicional forman un anillo
de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo fusionado se sustituye por 0-2
Ré;
cada R® es independientemente haldégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C,-C;, alcoxilo C-
Cs, haloalquilo C;-Cj;, hidroxialquilo C;.Cs, cicloalquilo C3s-Cg, espirociclilo C5-Cg 0
20  espiroheterociclilo Cs-Cg;
wesO0,102;
cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-C3 0 haloalquilo C;-Cs;

yes0,1,203;y
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cada R® es halégeno o alquilo C;-Cas.
58. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde el compuesto es un compuesto de la

Formula (Va), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

/ Rl
R6)£ //\\
R3a)z
\X 6 \
| (R
%
5 (Va)

en donde:
R es alquilo C;-C3;
R? es hidrégeno o alquilo C;-Cy3;
cada R*2 es independientemente hal6geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C3 0 -O-
10 alquilo C;-Cs;
zes0,102;
X5 es CH,, en donde X®y X®¢ juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,,
CH,0OCH,, CH,0CH,CH,, CH,CH,0OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,
CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,; 0
15 X5y X8 son cada uno CH y junto con un atomo de carbono adicional forman un anillo
de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo fusionado se sustituye por 0-2
Ré;
cada R® es independientemente haldégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C,-C;, alcoxilo C-
Cs, haloalquilo C;-Cj;, hidroxialquilo C;.Cs, cicloalquilo C3s-Cg, espirociclilo C5-Cg 0
20  espiroheterociclilo Cs-Cg;
wesO0,102;
cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-C3 0 haloalquilo C;-Cs;

yes0,1,203;y
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cada R® es halégeno o alquilo C;-Cas.
59. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde el compuesto es un compuesto de la

Formula (Vla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

0 R?
N )\/\ R
= 7
R, \IH‘\H O//S\\O
.N
/=N \\
X5 (R%?),
X5 X
| (R
F
5 (Vla)

en donde:
R es alquilo C;-C3;
R? es hidrégeno o alquilo C;-Cy3;
cada R*2 es independientemente hal6geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C3 0 -O-
10 alquilo C;-Cs;
zes0,102;
X5 es CH,, en donde X®y X®¢ juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,,
CH,0OCH,, CH,0CH,CH,, CH,CH,0OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,
CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,; 0
15 X5y X8 son cada uno CH y junto con un atomo de carbono adicional forman un anillo
de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo fusionado se sustituye
opcionalmente por 0-2 Ré;
cada R® es independientemente haldégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C,-C;, alcoxilo C-
Cs, haloalquilo C;-Cj;, hidroxialquilo C;.Cs, cicloalquilo C3s-Cg, espirociclilo C5-Cg 0
20  espiroheterociclilo Cs-Cg;
wesO0,102;
cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-C3 0 haloalquilo C;-Cs;

yes0,1,203;y
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cada R® es halégeno o alquilo C;-Cas.

60. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde el compuesto es un compuesto de la

Foérmula (Vlla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

0 R?
Rl
N/ N)\/\S/

(R%w | H N\
/7 /\N \N\
X5 (R%),
\X6 SN
| (R
F
5 (Vlla)

en donde:

R es alquilo C;-C3;

R? es hidrégeno o alquilo C;-Cy3;

cada R*2 es independientemente hal6geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C3 0 -O-
10 alquilo C;-Cs;

zes0,102;

X5 es CH,, en donde X®y X®¢ juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,,

CH,0OCH,, CH,0CH,CH,, CH,CH,0OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,

CH2C(O)CH2 (6] Cst(O)CHz, (6]

15 X5y X8 son cada uno CH y junto con un atomo de carbono adicional forman un anillo

de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo fusionado se sustituye por 0-2
Ré;
cada R® es independientemente haldégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C,-C;, alcoxilo C-
Cs, haloalquilo C;-Cj;, hidroxialquilo C;.Cs, cicloalquilo C3s-Cg, espirociclilo C5-Cg 0
20  espiroheterociclilo Cs-Cg;
wesO0,102;
cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-C3 0 haloalquilo C;-Cs;

yes0,1,203;y
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cada R® es halégeno o alquilo C;-Cas.
61. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde el compuesto es un compuesto de la

Formula (Vllla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

/ R
(RGU: //\\
RBa)Z
X6
(R),
5 (Vllla)

en donde:
R es alquilo C;-C3;
R? es hidrégeno o alquilo C;-Cy3;
cada R*2 es independientemente hal6geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C3 0 -O-
10 alquilo C;-Cs;
zes0,102;
X5 es CH,, en donde X®y X®¢ juntos son CH,CH,, CH,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,,
CH,0OCH,, CH,0CH,CH,, CH,CH,0OCH,, CH,SCH,, CH,SCH,CH,, CH,CH,SCH,
CH,C(O)CH, 0 CH,S(O)CH,; 0
15 X5y X8 son cada uno CH y junto con un atomo de carbono adicional forman un anillo
de ciclopropilo fusionado, en donde el anillo de ciclopropilo fusionado se sustituye por 0-2
Ré;
cada R® es independientemente haldégeno, hidroxilo, oxo, alquilo C,-C;, alcoxilo C-
Cs, haloalquilo C;-Cj;, hidroxialquilo C;.Cs, cicloalquilo C3s-Cg, espirociclilo C5-Cg 0
20  espiroheterociclilo Cs-Cg;
wesO0,102;
cada R’ es independientemente halégeno, alquilo C;-C3 0 haloalquilo C;-Cs;

yes0,1,203;y
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cada R® es halégeno o alquilo C;-Cas.
62. El compuesto de la reivindicacion 40, en donde el compuesto se selecciona del
grupo de:
4-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((R)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)benzamida;
4-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;

4-((*R)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;

4-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)benzamida;

(E)-4-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-(3-(metilsulfonil)alil)benzamida;
4-(3-(2-Clorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((R)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-(2-(o-tolil)piperidin-1-il)benzamida;
2-Fluoro-4-(2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
2-Fluoro-4-((*R)-2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
2-Fluoro-4-((*S)-2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;
4-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;

2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-(2-(o-tolil) piperidin-1-il)benzamida;
2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-((*R)-2-(o-tolil)piperidin-1-il)benzamida;
2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-((*S)-2-(o-tolil)piperidin-1-il)benzamida;

2-Fluoro-4-(2-(2-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
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2-Fluoro-4-((*S)-2-(2-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-(2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)benzamida;
2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-((*S)-2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)benzamida;
2-Fluoro-4-(3-(2-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
(S,E)-4-(2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-(3-(metilsulfonil)alil)benzamida;
3-Fluoro-5-(2-(4-fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ipicolinamida;
5-(2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;

5-((*R)-2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
3-Fluoro-5-(2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
3-Fluoro-5-((*R)-2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
3-Fluoro-5-((*S)-2-(2-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
2-Fluoro-4-(2-(4-fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
2-Fluoro-4-((*R)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-

il)benzamida;
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2-Fluoro-4-((*S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
2-Fluoro-4-((2*R,4*S)-2-(2-fluorofenil)-4-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-
2-il)benzamida;
2-Fluoro-4-((2*R,4*S)-4-metil-2-fenilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
2-Fluoro-4-((2*S,4*R)-2-(2-fluorofenil)-4-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-
2-il)benzamida;
2-Fluoro-4-((2*S,4*R)-4-metil-2-fenilpirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
3-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-(2-(o-tolil)piperidin-1-il)picolinamida;
5-(2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*R)-2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;

5-((*S)-2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
3-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-(2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)picolinamida;
3-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((*S)-2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)picolinamida;
5-(3-(2-Clorofenil)morfolino)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((*S)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((*R)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)benzamida;
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4-((*S)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-6-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
illbenzamida;
4-((*S)-2-(2-Cloro-6-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
5-(2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
4-(2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;
4-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-5-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-5-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;

4-(3-(2-Cloro-4-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
illbenzamida,
4-((*S)-3-(2-Cloro-4-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-3-(2-Cloro-4-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;

4-(2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
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4-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;
4-(3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*R)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;

4-(2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*S)-2-(3-Cloropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;

4-(2-(2-Clorofenil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida,
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)-4,4-dimetilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-(3-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-3-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-

il)benzamida;
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4-((*R)-3-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
5-(2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
2-Fluoro-4-((*R)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;
2-Fluoro-4-((*S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-2,5-difluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
4-((*R)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-2,5-difluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;

5-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)azepan-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)azepan-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
4-((*S)-3-(2,4-Diclorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)benzamida;
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4-((*R)-3-(2,4-Diclorofenil)morfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-1-(2-Clorofenil)isoindolin-2-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-1-(2-Clorofenil)isoindolin-2-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
6-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-4-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-4-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;
5-(2-(2-Cloro-3-fluorofenil)piperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)piperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ipicolinamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-6-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-1-(2-Clorofenil)-3-oxoisoindolin-2-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;

4-(3-(2-Clorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;

4-(2-(2-Fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
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4-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-2-ciano-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(3-(2-Clorofenil)tiomorfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-(2-(2,5-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;
4-(2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
5-(2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
4-(2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;
4-(2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
4-(2-(2,4-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)benzamida;
5-(2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-
carboxamida;

5-((*S)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirimidina-2-
carboxamida;

5-((*R)-2-(2-Clorofenil) piperidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il) pirimidina-2-

carboxamida;
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5-((*S)-2-(2-Clorofenil) piperidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il) pirimidina-2-
carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;

4-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(etilsulfonil) but-3-en-2-il)-2-fluorobenzamida;
5-(3-(2-Clorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
4-(rac-(2*R,4*R)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxi-4-metilpirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida,;
4-(rac-(2*S,4*R)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxi-4-metilpirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-((*R)-2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-

carboxamida;
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5-((*S)-2-(2,6-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2,3-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-(2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)pirazina-2-carboxamida;
N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((*S)-2-(o-tolil)pirrolidin-1-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-((*S)-2-(2,4-Dimetilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(3-(2-Clorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il) pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2-Fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-(2-(2-(trifluorometil)fenil) pirrolidin-1-il)pirazina-2-

carboxamida;
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N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((*R)-2-(2-(trifluorometil)fenil) pirrolidin-1-il)pirazina-2-
carboxamida;
N-((R,E)-4-(Metilsulfonil)but-3-en-2-il)-5-((*S)-2-(2-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-1-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-Ciclohexilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-2-Ciclohexilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-Ciclohexilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2,3-Diclorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2,3-Diclorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida,
5-(3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-3-(2-Cloro-4-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Cloro-4-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-

carboxamida;
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5-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-carboxamida;
6-((1R,2S,5S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(2,3-Difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2,3-Difluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(etilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2-Fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-3-metil-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-3-metil-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-(3-(2-Cloro-6-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Cloro-6-fluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-

carboxamida;
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5-(3-(2-Cloro-3,6-difluorofenil)morfolino)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Cloro-3,6-difluorofenil)morfolino)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-
2-carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Fluoro-3-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(3-Fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(3-Fluoro-2-metilfenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida,
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-

(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
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5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(rac-(1*S,2*S,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*S,2*S,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*R,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(3-Cloropiridin-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(3-Cloropiridin-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(6-(2-Clorofenil)-4-oxa-7-azaspiro[2.5]octan-7-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-6-(2-Clorofenil)-4-oxa-7-azaspiro[2.5]octan-7-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-6-(2-Cloro-3-fluorofenil)-2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-6-(2-Cloro-3-fluorofenil)-2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(rac-(1*S,2*R,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-(5-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-((*S)-5-(2-Clorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-

carboxamida;
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5-(5-(2-Cloro-3-fluorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-
2-carboxamida;
5-((*R)-5-(2-Cloro-3-fluorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*S)-5-(2-Cloro-3-fluorofenil)-1,4-oxazepan-4-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
6-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
6-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
6-((*R)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
2-(2-(2-Clorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-5-
carboxamida;
6-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-metoxi-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-5-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((*R)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-(2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((*R)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)nicotinamida;
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6-((*S)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
inicotinamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

6-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-5-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)nicotinamida;
5-((S)-2-(2-clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-metil-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il) pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-6-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;

5-(2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-

carboxamida;
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5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2,3-Difluorofenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Clorofenil)morfolino)-3-metil-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il) pirazina-2-
carboxamida;
5-(rac-(2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-5-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilpirazina-2-carboxamida;
5-((2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-5-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-5-metilpirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-((S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirimidina-2-
carboxamida;
6-((*S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-4-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)nicotinamida;
6-((*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-4-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)nicotinamida;
4-((*R)-2-(2,3-Difluorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2,3-Difluorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*R)-2-(2,4-Difluorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)benzamida;
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4-((*S)-2-(2,4-Difluorofenil)piperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
ilbenzamida;
3-Fluoro-5-((*S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)picolinamida;

2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)-4-((*S)-3-(2,3,4-
trifluorofenil)ymorfolino)benzamida;
2-Fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-i))-4-((*R)-3-(2,3,4-
trifluorofenil)morfolino)benzamida;
4-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)benzamida;
4-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)benzamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
4-(rac-(1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-2-fluoro-N-((R,E)-
4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
6-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((E,1R)-1-metil-3-
metilsulfonil-alil)piridina-3-carboxamida;
4-(2-(2-Clorofenil)-4-metoxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;

4-((2'S,4’S)-2-(2-Clorofenil)-4-metoxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-
2-il)benzamida;
4-((2'S,4'R)-2-(2-Clorofenil)-4-metoxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-

2-il)benzamida;
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4-((2*S,4*S)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-
en-2-il)benzamida;
4-((2*S,4*R)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-
en-2-il)benzamida;
4-((2*R,4*S)-2-(2-Clorofenil)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-2-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-
en-2-il)benzamida;
4-(2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)benzamida;
4-((*R)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
ilbenzamida;
4-((*S)-2-(2-Clorofenil)-4,4-difluoropirrolidin-1-il)-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
illbenzamida;
5-((*R)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il) pirazina-2-
carboxamida;
5-((*S)-2-(2-Clorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-il)pirazina-2-
carboxamida;
5-(2-(2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida,
5-(2-((*R)-2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-(2-((*S)-2-Cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
5-(3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-
2-carboxamida;
5-((*R)-3-(2-Cloro-3-fluorofenil)morfolino)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)pirazina-2-carboxamida;
6-(2-(2-Clorofenil)azepan-1-il)-4-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)nicotinamida;
4-(3-(2-Clorofenil)-1-oxidotiomorfolino)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-

il)benzamida;
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4-((*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-2,5-difluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-
3-en-2-il)benzamida;
4-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-2,5-difluoro-N-((R, E)-4-(metilsulfonil)but-
3-en-2-il)benzamida;
5-(2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-
il)picolinamida;
5-((*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-5-oxopirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-
en-2-il)picolinamida;
4-(2-(2-Clorofenil)-4-oxopiperidin-1-il)-2-fluoro-N-((R,E)-4-(metilsulfonil) but-3-en-2-
il)benzamida;
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-3-fluoro-N-
((R,E)-4-(metilsulfonil)but-3-en-2-il)picolinamida;
5-((1*S,2*R,5*R)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida; y
5-((1*R,2*S,5*S)-2-(2-Cloro-3-fluorofenil)-4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-N-((R,E)-4-
(metilsulfonil)but-3-en-2-il)pirazina-2-carboxamida.

63. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-62, o una sal, solvato o estereoisomero farmacéuticamente aceptable de
este, y un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

64. Un método para inhibir RAS-PI3K en un sujeto que necesita dicha inhibicion, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-62, o una sal, solvato o estereocisémero
farmacéuticamente de este.

65. Un método para tratar una enfermedad o afeccion que comprende administrar a un
sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1-62 o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente
aceptable de este.

66. El método de la reivindicacion 65, en donde la enfermedad es cancer.
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67. El método de la reivindicacion 66, en donde el cancer se selecciona del grupo de
cancer de vejiga, cancer de Utero, cancer de vias respiratorias y digestivas altas, cancer de
esofago, cancer de ovario, cancer de higado, cancer de cuello uterino, cancer de pulmon,
cancer colorrectal, colangiocarcinoma, cancer gastrico, cancer de riiidn y cancer de
pancreas.

68. El método de la reivindicacion 65, en donde la enfermedad o afeccion es una
enfermedad o afeccion inmunolégica.

69. El método de la reivindicacion 68, en donde la afeccion inmunolégica es la
deficiencia de cicatrizacion de las heridas.

70. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-62 para el
tratamiento del cancer.

71. El uso de acuerdo con la reivindicacion 70, en donde el cancer se selecciona del
grupo de cancer de vejiga, cancer de Utero, cancer de vias respiratorias y digestivas altas,
cancer de eso6fago, cancer de ovario, cancer de higado, cancer de cuello uterino, cancer de
pulmén, cancer colorrectal, colangiocarcinoma, cancer gastrico, cancer de rifién y cancer de
pancreas.

72. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-62 para el
tratamiento de una enfermedad o afeccion inmunologica.

73. El uso de acuerdo con la reivindicacion 72, en donde la afeccién inmunoldgica es la

deficiencia en la cicatrizacion de las heridas.
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