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DESCRIPCION

Nuevos compuestos, isémeros de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, como
antagonistas del receptor vaniloide; y composiciones farmacéuticas que los contienen

Campo Técnico

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos, a isobmeros de los mismos o a sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, como antagonistas de TRPV1; y a una composicion farmacéutica que los contiene.

Técnica Anterior

El receptor vaniloide 1 (VR1, o receptor de potencial transitorio vaniloide 1, TRPV1) es el receptor de la capsaicina
(8-metil-N-vanillil-6-nonenamida), un ingrediente picante del pimiento picante. La clonacién molecular del TRPV1,
que pertenece a la familia de canales TRP de canales catidénicos no selectivos, se publicé en 1997 (Caterina et al.,
1997, Nature, 389, pags. 816-824). EI TRPV1 se activa o sensibiliza por estimulos tales como capsaicina,
resiniferatoxina, calor, acidos, anandamida, metabolitos lipidicos o similar; por tanto desempefia un papel crucial
como integrador molecular de estimulos nocivos en mamiferos (Tominaga et al., 1998, Neuron, 21 pags. 531-543;
Hwang et al., 2000, PNAS, 97, pags. 6155-6160). El TRPV1 se expresa a altos niveles en neuronas sensoriales
aferentes primarias y supuestamente también se expresa en diversos érganos y tejidos, tales como, vejiga urinaria,
rifidn, pulmon, intestino, piel, sistema nervioso central (SNC) y en tejidos no neuronales (Mezey et al., 2000, PNAS,
97, pags. 3655-3660; Stander et al., 2004, Exp. Dermatol. 13, pags. 129-139; Cortright et al., 2001, BBRC, 281,
pags. 1183-1189), y ademas la proteina TRPV1 esta regulada positivamente en patologias dolorosas. La activacion
del TRPV1 por estimulos endégenos/exégenos no solo conduce a la transmisién de estimulos nocivos, sino también
a la liberacién de neuropéptidos tales como la sustancia P, el CGRP (Péptido Relacionado con el Gen de
Calcitonina) en las neuronas, ocasionando por lo tanto inflamacién neurogénica. Ratones TRPV1 genosuprimidos
(knockout) presentan respuestas normales en una amplia serie de ensayos conductuales incluyendo estimulos
mecanicos y térmicos agudos nocivos, pero presentan escasa hipersensibilidad térmica en estados inflamatorios.
(Caterina et al., 2000, Science, 288, pags. 306-313; Davis et al., 2000, Nature, 405, pags. 183-187; Karai et al.,
2004, J. Clin. Invest., 113, pags. 1344-1352).

Como se ha mencionado anteriormente, los ratones TRPV1 genosuprimidos presentan respuestas reducidas a
estimulos térmicos o nocivos, lo cual viene respaldado por los efectos de los antagonistas de TRPV1 en diversos
modelos animales de dolor (Immke et al., 2006, Semin. Cell. Dev. Biol., 17 (5), pags. 582-91; Ma et al., 2007, Expert
Opin. Ther. Targets, 11 (3), pags. 307-20). El antagonista de TRPV1 bien conocido, la capsazepina, disminuye la
hiperalgesia ocasionada por estimulos fisicos en diversos modelos de dolor inflamatorio y neuropatico (Walker et al.,
2003, JPET, 304, pags. 56-62; Garcia-Martinez et al., 2002, PNAS, 99, 2374-2379). Ademas, el tratamiento del
cultivo primario de neuronas sensoriales aferentes con el agonista de TRPV1, la capsaicina, etc., da como resultado
la lesién a funciones nerviosas y adicionalmente la muerte de células nerviosas. El antagonista de TRPV1 ejerce
acciones defensivas contra dichos darios a las funciones nerviosas y muerte de células nerviosas (Holzer P., 1991,
Pharmacological Reviews, 43, pags. 143-201; Mezey et al., 2000, PNAS, 97, 3655-3660). El TRPV1 se expresa en
neuronas sensoriales distribuidas en todas las regiones del tracto gastrointestinal y se expresa a altos niveles en
trastornos inflamatorios, tales como el sindrome del intestino irritable y la enfermedad intestinal inflamatoria (Chan et
al., 2003, Lancet, 361, pags. 385-391 ; Yiangou et al., 2001, Lancet, 357, pags. 1338-1339). Ademas, la activacion
del TRPV1 estimula a nervios sensoriales, que a su vez ocasionan la liberacién de neuropéptidos que se sabe que
desempefian una funcién critica en la patogénesis de trastornos gastrointestinales tales como enfermedad de reflujo
gastroesofagico (ERGE) y Ulcera duodenal estomacal (Holzer P., 2004, Eur. J. Pharmacol. 500, pags. 231-241;
Gepppetti et al., 2004, Br. J. Pharmacol., 141, pags. 1313-1320).

Los nervios aferentes que expresan TRPV1 se distribuyen abundantemente en las mucosas de las vias respiratorias
y la hipersensibilidad bronquial es un mecanismo muy similar a la hiperalgesia. Los protones y productos de
lipoxigenasa, conocidos como ligandos enddégenos del TRPV1, se conocen bien como factores cruciales
responsables del desarrollo del asma y enfermedades pulmonares obstructivas cronicas (Hwang et al., 2002, Curr.
Opin. Pharmacol. pags. 235-242; Spina et al., 2002, Curr. Opin. Pharmacol. pags. 264-272). Ademas, se ha descrito
que sustancias contaminantes en el aire, que son de un tipo de sustancias que ocasionan asma, es decir, materia
particulada, actian especificamente sobre el TRPV1 y dicha accién esta inhibida por la capsazepina (Veronesi et al.,
2001, NeuroToxicology, 22, pags. 795-810). La hipersensibilidad de la vejiga urinaria y la incontinencia urinaria estan
producidas por diversos trastornos o dafios en los nervios centrales/periféricos, y el TRPV1 expresado en nervios
aferentes y en células uroteliales desempefa una funcién importante en la inflamacioén de la vejiga urinaria. (Birder et
al., 2001, PNAS, 98, pags. 13396-13401). Ademas, ratones TRPV1 genosuprimidos son anatdémicamente normales
pero tienen mayor frecuencia de contracciones de vejiga urinaria sin miccién de baja amplitud y reflejo reducido de
miccion durante el llenado de la vejiga urinaria en comparacion con ratones de tipo silvestre, lo cual indica que el
TRPV1 afecta a las funciones de la vejiga (Birder et al., 2002, Nat. Neuroscience, 5, pags. 856-860). EIl TRPV1 se
distribuye en queratinocitos epidérmicos humanos asi como en nervios sensoriales aferentes primarios (Denda et al.,
2001, Biochem. Biophys. Res. Commun., 285, pags. 1250-1252; Inoue et al., 2002, Biochem. Biophys. Res.
Commun., 291, pags. 124-129), y este esta por tanto implicado en la transmision de diversos estimulos nocivos y
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dolores tales como irritacion cutanea y prurito, por lo tanto teniendo una estrecha correlacion con la etiologia de
enfermedades y trastornos dermatoldgicos, tales como inflamacién cutanea, debido a factores neurogénicos/no
neurogénicos. Esto esta respaldado por el informe de que el antagonista de TRPV1, la capsazepina inhibe a
mediadores inflamatorios en células de piel humana (Southall et al., 2003, J. Pharmacol. Exp. Ther., 304, pags. 217-
222). Durante los Ultimos afios, se han acumulado pruebas acerca de otras funciones del TRPV1. El TRPV1 podria
estar implicado en la regulacion del flujo/presién de la sangre mediante la liberacién de neuropéptidos vasoactivos
sensorial y en la regulacion de los niveles de glucosa en plasma o en la patogénesis de la diabetes de tipo 1 (Inoue
et al., Cir. Res., 2006, 99, pags. 119-31; Razavi et al., 2006, Cell, 127, pags. 1123-35; Gram et al., 2007, Eur. J.
Neurosci., 25, pags. 213-23). Ademas, se ha publicado que ratones TRPV1 genosuprimidos muestran menor
comportamiento relacionado con ansiedad que sus hermanos de la misma camada de tipo silvestre sin diferencias
en cuanto a la locomocién (Marsch et al., 2007, J. Neurosci., 27 (4), pags. 832-9).

Basandose en la informacion mencionada anteriormente, el desarrollo de diversos antagonistas de TRPV1 esta en
curso y se han publicado algunas patentes y publicaciones de patente relacionadas con los antagonistas de TRPV1
en desarrollo. (Szallasi et al., 2007, Nat. Rev. Drug Discov., 6, pags. 357-72; Appendino et al., 2006, Progress in
Medicinal Chemistry, 44, pags. 145-180; Rami et al., 2004, Drug Discovery Today: Therapeutic Strategies, 1, pags.
97-104; Correll et al., 2006, Expert Opin. Ther. Patents, 16, pags. 783-795; Kyle et al., 2006, Expert Opin. Ther.
Patents, 16, pags. 977-996).

Los compuestos de la presente invencion son Utiles para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades asociadas
con la actividad del TRPV1 (Nagy et al., 2004, Eur. J. Pharmacol. 500, 351-369) incluyendo, pero sin limitacion,
dolor, tal como, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor postoperatorio, dolor artritico reumatico, dolor
osteoartritico, neuralgia postherpética, neuralgia, cefalea, dolor dental, dolor pélvico, migrafa, dolor por cancer de
huesos, mastalgia y dolor visceral (Petersen et al., 2000, Pain 88, pags. 125-133; Walker et al., 2003, J. Pharmacol.
Exp. Ther., 304, pags. 56-62; Morgan et al., 2005, J. Orofac. Pain, 19, pags. 248-60; Dinis et al., 2005, Eur. Urol., 48,
pags. 162-7; Akerman et al., 2004, Br. J. Pharmcol., 142, pags. 1354-1360; Ghilardi et al., 2005, J. Neurosci., 25,
3126-31; Gopinath et al., 2005, BMC Womens Health, 5, 2-9); enfermedades relacionadas con el sistema nervioso
tales como neuropatias, neuropatia relacionada con el VIH, lesion nerviosa, neurodegeneracion e ictus (Park et al.,
1999, Arch. Pharm. Res. 22, pags. 432-434; Kim et al., 2005, J. Neurosci. 25 (3), pags. 662-671); neuropatia
diabética (Kamei et al., 2001, Eur. J. Pharmacol. 422, pags. 83-86); incontinencia fecal; sindrome de intestino
irritable (Chan et al., 2003, Lancet, 361, pags. 385-391); enfermedad intestinal inflamatoria (Yiangou et al., 2001,
Lancet 357, pags. 1338-1339); trastornos gastrointestinales, tales como enfermedad de reflujo gastroesofagico
(ERGE), ulcera duodenal estomacal y enfermedad de Crohn (Holzer P, 2004, Eur. J. Pharm., 500, pags. 231-241;
Geppetti et al., 2004, Br. J. Pharmacol., 141, pags. 1313-1320); enfermedades respiratorias tales como asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, tos (Hwang et al., 2002, Curr. Opin. Pharmacol. pags. 235-242; Spina et
al., 2002, Curr. Opin. Pharmacol. pags. 264-272; Geppetti et al., 2006, Eur. J. Pharmacol., 533, pags. 207-214;
McLeod et al., 2006, Cough, 2, 10); incontinencia urinaria (Birder et al., 2002, Nat. Neuroscience 5, pags. 856-860);
hipersensibilidad de vejiga urinaria (Birder et al., 2001, PNAS, 98, pags. 13396-13401); enfermedades cutaneas
neuréticas/alérgicas/inflamatorias tales como soriasis, prurito, prurigo y dermatitis (Southall et al., 2003, J.
Pharmacol. Exp. Ther., 304, pags. 217-222); irritacién de piel, ojo o0 membranas mucosas (Tominaga et al., 1998,
Neuron 21 pags. 531-543); hiperacusia, acufenos, hipersensibilidad vestibular (Balaban et al., 2003, Hear Res. 175,
pags. 165-70); cardiopatias, tales como isquemia miocardica (Scotland et al., 2004, Circ. Res. 95, pags. 1027-1034;
Pan et al., 2004, Circulation 110, pags. 1826-1831); choque hemorragico (Akabori et al., 2007, Ann. Surg., 245 (6),
pags. 964-70); trastornos relacionados con el crecimiento del pelo tales como hirsutismo, efluvio, alopecia (Bodo et
al., 2005, Am. J. Patho. 166, pags. 985-998; Biro et al., 2006, J. Invest. Dermatol. pags. 1-4); rinitis (Seki et al., 2006,
Rhinology, 44, pags. 128-34); pancreatitis (Hutter et al., 2005, Pancreas, 30, pags. 260-5); cistitis (Dinis et al., 2004,
J. Neurosci., 24, pags. 11253-63; Sculptoreanu et al., 2005, Neurosci. Lett. 381, pags. 42-6); vulvodinia (Tympanidis
et al., 2004, Eur. J. Pain, 8, pags. 12-33); trastornos psiquiatricos tales como ansiedad o miedo (Marsch et al., 2007,
J. Neurosci., 27 (4), pags. 832-9).

Compuestos que estan relacionados con actividades del VR1 se analizan, por ejemplo, en los documentos WO
02/61317, WO 02/090326, WO 02/16318, WO 02/16319, WO 03/053945, WO 03/099284, WO 03/049702, WO
03/049702, WO 03/029199, WO 03/70247, WO 04/07495, WO 04/72068, WO 04/035549, WO 04/014871, WO
04/024154, WO 04/024710, WO 04/029031, WO 04/089877, WO 04/089881, WO 04/072069, WO 04/111009, WO
05/03084, WO 05/073193, WO 05/051390, WO 05/049613, WO 05/049601, WO 05/047280, WO 05/047279, WO
05/044802, WO 05/044786, WO 06/097817, WO 06/098554, WO 06/1005209, WO 06/101321, WO 06/102645, WO
06/103503, WO 06/111346, WO 06/101321, WO 06/101318, WO 06/1113769, WO 06/116563, WO 06/120481, WO
06/122250, WO 06/122799, WO 06/129164, WO 06/51378, WO 06/95263, WO 07/42906, WO 07/45462, WO
07/50732, WO 07/54474, WO 07/54480, WO 07/63925. WO 07/65663, WO 07/65888, WO 07/67619, WO 07167710,
WO 07/67711, WO 07/67756, WHO 07/67757, WO07/63925, WO07/65662, WO07/65663, WO07/65888,
WO07/69773, US20070149517 0 US20070149513.

En particular, el documento WO 2006/0513788 describe compuestos de N-sulfonilalaminobencil-2-fenoxi acetamida
sustituidos Utiles como antagonistas del receptor 1 vaniloide.

Mas especificamente, los documentos WO 06/101321 y WO 06/101318 se refieren a moduladores del VR1 con una
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estructura bifenilo parcial. Como resultado de estudios amplios e intensos, los autores de la presente invencion han
sintetizado por consiguiente nuevos compuestos que tienen actividad antagonista contra VR1 por el reemplazo de
un anillo de fenilo con un anillo heterociclico substituido. Ademas, los autores de la presente invencion también han
identificado sorprendentemente que el reemplazo de un anillo fenilo, tal como se ha mencionado anteriormente,
proporciona la mejora de sus caracteristicas fisicoquimicas, tales como estabilidad metabdlica o perfiles
farmacocinéticos.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencion es proporcionar nuevos compuestos utiles como un fuerte
antagonista del TRPV1, isomeros y sales de los mismos, farmacéuticamente aceptables; y una composicion
farmacéutica que comprenda los mismos.

Divulgacion de la invencion

La presente invencién proporciona un compuesto novedoso de la siguiente férmula (I), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos:

Ry

Q. S
_S.
Rio ”

R4 M
en la que,

X es CR11=CRy12, en la que, Ri1 y R12, son independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo C1-C3;

R+ es hidrégeno o alquilo C1-C3;

Rz, Rs, R4 y Rs son independientemente hidrogeno, halégeno, nitro, ciano, metilo, etilo, etenilo, etinilo,
trifluorometilo, metoxi, etoxi o metoxicarbonilo;

Re, Rz, Rs y Rg son independientemente hidrogeno, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C5, alcoxi C1-C5,
hidroxialquilo (C1-C5), alquenilo C2-C5, alquinilo C2-C5, halo alquilo (C1-C5), halo alcoxi (C1-C5), alquiltio C1-
C5, alquil C1-C5 sulfonilo, alquil C1-C5 carbonilo, alcoxi C1-C5 carbonilo, alqueniloxi C2-C5, alcoxi C1-C5-alcoxi
(C1-C5), alcoxi C1-Cb-alcoxi (C1-C5)-alquilo (C1-C5), alquil C1-C3 piperazinilo, piperidilo, alcoxi C1-C5-
alquilamino (C1-C5), alquilamino C1-C7, di(alquil C1-C3)amino, cicloalquilo C3-C6 que puede estar sin sustituir o
sustituido con uno o mas grupos metilo, pirrolidinilo, fenilo o morfolinilo, en la que el fenilo puede estar sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo C1-C5 y halo alquilo (C1-
C5);y

R1o es alquilo C1-C3 o alquenilo C2-C3.

De acuerdo con una realizacién de la presente invencion, en los compuestos de formula | como se describe
adicionalmente en el presente documento, Rz es CFs.

Por consiguiente, una realizacion de la presente invencion es un compuesto de la férmula (), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos:

R, R, O YZ| Ry
0B N X" Rg
R10/S‘N Rs Rg
"R, M

en la que,

- Xes CRy1=CRj2 0 C=C; en la que, R11 y Rz, si estan presentes, son independientemente hidrégeno, halégeno o
alquilo C1-C5;

- ZesN;

- YesCReg;

R+ es hidrégeno, halégeno o alquilo C1-C5;
Rz, Rs, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, alquilo C1-C5, alcoxi C1-C5, halo
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alquilo (C1-C5), alquenilo C2-C5, alquinilo C2-C5, carboxi, alcoxicarbonilo C1-C5 o alquiltio C1-C5;

Re es hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C10, alcoxi C1-C10, alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10,
alquiltio C1-C10, alquilsulfonilo C1-C10, alquilcarbonilo C1-C10, alcoxicarbonilo C1-C10, alqueniloxi C2-C10,
alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-alquilo (C1-C5), piperidilo, alcoxi C1-C5-alquilamino
(C1-C5), alquilamino C1-C10, di(alquil C1-C10)amino, cicloalquilo C3-C8, cicloalquilamino C3-C8, cicloalcoxi C3-
C8, oxacicloalquiloxi C3-C8, N-alcoxi (C1-C5)-alquil (C1-C5)-N-alquilamino (C1-C5), N-cicloalquil (C3-C8)-N-
alquilamino (C1-C5), N-aril-N-alquil (C1-C5) amino preferiblemente N-fenil-N-alquilamino (C1-C5), arilo
preferiblemente fenilo, arilamino preferiblemente fenilamino, tienilo, heteroarilamino, ariloxi preferiblemente
fenoxi, pirrolidinilo o morfolinilo, con la condicion de que R6 no sea un alquilamino hidroxilo-sustituido;

Rs y Re son independientemente hidrégeno, hidroxi, haldégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C10, alcoxi C1-C10,
alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10, alquiltio C1-C10, alquilsulfonilo C1-C10, alquilcarbonilo C1-C10,
alcoxicarbonilo C1-C10, alqueniloxi C2-C10, alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-alquilo
(C1-C5), piperidilo, piperazinilo, alcoxi C1-C5-alquilamino (C1-C5), alquilamino C1-C10, di(alquil C1-C10)amino,
cicloalquilo C3-C8, cicloalquilamino C3-C8, cicloalcoxi C3-C8, oxacicloalquiloxi C3-C8, N-alcoxi (C1-C5)-alquil
(C1-C5)-N-alquilamino (C1-C5), N-cicloalquil (C3-C8)-N-alquilamino (C1-C5), N-aril-N-alquilamino (C1-C5)
preferiblemente N-fenil-N-alquilamino (C1-C5), arilo preferiblemente fenilo, arilamino preferiblemente fenilamino,
ariltio preferiblemente feniltio, heteroarilo preferiblemente piridinilo o tienilo, heteroarilamino, ariloxi
preferiblemente fenoxi, heteroariloxi preferiblemente piridiniloxi, pirrolidinilo o morfolinilo, en la que,

- cada alquilo, alquenilo y alquinilo, también como parte de un grupo, tal como en alcoxi, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alquilamino o alqueniloxi puede estar independientemente sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido, (C3-C8),
cicloalquilo que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o dos radicales halégeno y/o grupos metilo,
alquilamino (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido, fenilo que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo C1-C8 sin sustituir, o haloalquilo (C1-C3), o dialquilamino
(C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido,

- cada arilo o heteroarilo, también una parte de un grupo tal como en arilamino, ariloxi, heteroarilamino o
heteroariloxi, puede estar independientemente sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, alquilo C1-C5 sin sustituir, alcoxi C1-C5 sin sustituir o halo alquilo (C1-C5),

- cada cicloalquilo, también como una parte de un grupo tal como en cicloalcoxi o cicloalquilamino, puede estar sin
sustituir o sustituido con uno o mas grupos alquilo C1-C3 sin sustituir o halo-sustituido, hidroximetilo, hidroxi,
metoxi 0 amino, y

- cada piperidilo y morfolinilo, puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos alquilo C1-C3 sin sustituir
o halo-sustituido, hidroxialquilo (C1-C3), alcoxi C1-C3, alcoxicarbonilo (C1-C3) o hidroxilo;

Ry es haloalquilo (C1-C5);y
R1o es alquilo C1-C5, halo alquilo (C1-C5) o alquenilo C2-C5.

En otra realizacion, en los compuestos de férmula | como se describe en el presente documento,

X es -CH=CH-, -C (CH3)=CH-, -CH=C (CHs)-, -C (CH3)=C (CHs)-, -C (CzHs)=CH-, - CH=C (CzHs)-, -CF=CH-, -
CH=CF- o0 C=C;

R+ es hidrégeno, flior, metilo o etilo;

Rz, Rs, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, fluor, cloro, bromo, nitro, ciano, metilo, etilo, etenilo, etinilo,
trifluorometilo, metoxi, etoxi o metoxicarbonilo;

Re es hidroxi, flior, bromo, cloro, hidroximetilo, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, halo
alquilo (C1-C6), halo alcoxi (C1-C5), alqueniloxi C2-C6, alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-
alquilo (C1-C5), di(alquil C1-C6)amino, alquilamino C1-C6, alcoxi C1-C3-alquilamino (C1-C5), cicloalquilo C3-C6 que
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos metilo, cicloalquilamino C3-C6 que puede estar sin
sustituir o sustituido con uno o0 mas grupos metilo, cicloalcoxi C3-C6, oxacicloalcoxi C3-C6, N-alcoxi (C1-C2)-alquil
(C1-C3)-N-alquilamino (C1-C3), N-cicloalquil (C3-C6)-N-alquilamino (C1-C3), alquil C1-C3 piperazinilo, piperidilo,
pirrolidinilo, halofenilo, fenilo, fenoxi, fenilamino, halofenoxi, morfolinilo; alcoxi C1-C2-alquilo (C1-C3), fenil alquilo
(C1-C3), fenil alquenilo (C2-C3), alcoxialquinilo C1-C3, dialquil (C1-C3)aminoalquinilo, alcoxifenilo (C1-C3), tienilo,
cicloalquilo (C3-C6) alcoxi (C1-C3), fenil alcoxi (C1-C3), alquiltio C1-C5, fenil alquil (C1-C3) amino, arilamino, N-fenil-
N-alquil (C1-C3) amino, alcoxi (C1-C3)carbonilo o piperidilo;

R~ es halo alquilo (C1-C5), tal como CF2Cl, CF>CF3 o, particularmente preferiblemente, CFs;

Rs y Rg son independientemente hidrégeno, halégeno o trifluorometilo; y

R1o es alquilo C1-C5, halo alquilo (C1-C5) o alquenilo C2-C5.

Un aspecto preferido de la presente invencién es un compuesto de la formula (lll), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;
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en la que,

R+ es hidrégeno, halégeno o alquilo C1-C10;

Rz, Rs, R4 ¥y Rs son independientemente hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, alquilo (preferiblemente alquilo C1-
C10), alcoxi (preferiblemente alcoxi C1-C10), haloalquilo (preferiblemente halo alquilo (C1-C10)), alquenilo
(preferiblemente alquenilo C2-C10), alquinilo (alquinilo C2-C10), carboxi, alcoxicarbonilo (preferiblemente
alcoxicarbonilo C1-C10), o alquiltio (preferiblemente alquiltio C1-C10);

Res, R7, Rs y Ro son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, alquilo (preferiblemente
alquilo C1-C10), alcoxi (preferiblemente alcoxi C1-C10), alquenilo (preferiblemente alquenilo C2-C10), alquinilo
(preferiblemente alquinilo C2-C10), alquiltio (preferiblemente alquiltio C1-C10), alquilsulfonilo (preferiblemente
alquilsulfonilo C1-C10), alquilcarbonilo (preferiblemente alquilcarbonilo C1-C10), alcoxicarbonilo (preferiblemente
alcoxicarbonilo C1-C10), alqueniloxi (preferiblemente alqueniloxi C2-C10), alcoxi-alcoxi (preferiblemente alcoxi
C1-C5-alcoxi (C1-C10)), alcoxialcoxialquilo (preferiblemente alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C10)-alquilo (C1-C10)),
piperidilo, piperazinilo, alcoxialquilamino (preferiblemente alcoxi C1-C10-alquilamino (C1-C10)), alquilamino
(preferiblemente alquilamino C1-C10), dialquilamino (preferiblemente di(alquil C1-C10)amino), cicloalquilo
(preferiblemente cicloalquilo C3-C8), cicloalquilamino (preferiblemente cicloalquilamino C3-C8), cicloalcoxi
(preferiblemente cicloalcoxi C3-C8), oxacicloalquiloxi (preferiblemente oxacicloalquiloxi C3-C8), N-alcoxialquil-N-
alquilamino (preferiblemente N-alcoxi (C1-C10)-alquil (C1-C10)-N-alquilamino (C1-C10)), N-cicloalquil-N-
alquilamino (preferiblemente N-cicloalquil (C3-C8)-N-alquilamino (C1-C10)), N-aril-N-alquilamino (preferiblemente
N-aril-N-alquilamino (C1-C5), méas preferiblemente N-fenil-N-alquilamino (C1-C5)), arilo preferiblemente fenilo,
arilamino preferiblemente fenilamino, ariltio preferiblemente feniltio, heteroarilo preferiblemente piridinilo o tienilo,
heteroarilamino, ariloxi preferiblemente fenoxi, heteroariloxi preferiblemente piridiniloxi, pirrolidinilo o morfolinilo,
en la que,

- cada alquilo, alquenilo y alquinilo, también como parte de un grupo, tal como en alcoxi, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alquilamino o alqueniloxi puede estar independientemente sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido, cicloalquilo
(C3-C8) que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o dos radicales halégeno y/o grupos metilo,
alquilamino (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido, fenilo que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo C1-C3 sin sustituir, o haloalquilo (C1-C3), o dialquilamino
(C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido,

- cada arilo o heteroarilo, también una parte de un grupo tal como en arilamino, ariloxi, heteroariloxi o
heteroarilamino, puede estar independientemente sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, alquilo C1-C5 sin sustituir, alcoxi C1-C5 sin sustituir o halo alquilo (C1-C5),

- cada cicloalquilo, también como una parte de un grupo tal como en cicloalcoxi o cicloalquilamino, puede estar sin
sustituir o sustituido con uno o mas grupos alquilo C1-C3 sin sustituir o halo-sustituido, hidroximetilo, hidroxi,
metoxi 0 amino, y

- cada piperazinilo, piperidilo, morfolinilo y pirrolidinilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno 0 mas grupos
alquilo C1-C3 sin sustituir o halo-sustituido, hidroxialquilo (C1-C3), alcoxi C1-C8, alcoxicarbonilo (C1-C3) o
hidroxilo;

Rio es alquilo (preferiblemente alquilo C1-C10), haloalquilo (preferiblemente halo alquilo (C1-C10)), o
alquenilo (preferiblemente alquenilo C2-C10); y
R11y R12 son independientemente hidrégeno, alquilo C1-C5 o halégeno.

Un aspecto preferido de la presente invencion es un compuesto de la férmula (1), (I1) o (lll), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en las que,

R+ es hidrégeno, metilo o etilo;

Rz, Rs, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, fluor, cloro, bromo, nitro, ciano, metilo, etilo, etenilo, etinilo,
trifluorometilo, metoxi, etoxi o metoxicarbonilo;

Re, si esta presente, es hidrogeno, hidroxi, flior, bromo, cloro, hidroximetilo, alquilo C1-C5, alcoxi C1-C5, alquenilo
C2-C5, alquinilo C2-C5, halo alquilo (C1-C5), halo alcoxi (C1-C5), alqueniloxi C2-C5, alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5),
alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-alquilo (C1-C5), di(alquil C1-C3)amino, alquil C1-C3 piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo,
halofenilo, fenilo o morfolinilo, en las que Re es preferiblemente diferente de hidrégeno;
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Ry es alquilo C1-C5, halo alquilo (C1-C4), halégeno, piperidilo, morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo C3-C6 que puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos metilo, alquenilo C2-C5, en la que Ry es preferiblemente halo
alquilo (C1-C4);

Rs y Rg son independientemente hidrégeno, halégeno o trifluorometilo;

R1o es alquilo C1-C5, halo alquilo (C1-C5) o alquenilo C2-C5;y

R11y Riz, si estén presentes, son independientemente hidrogeno o metilo.

Otra realizacién preferida de la invencion es un compuesto de la férmula (1), (Il) o (lll), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en las que,

R+, Rz y Rs son hidrogeno;

Rs es hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etenilo, etinilo o trifluorometilo;

R4 es hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etilo o trifluorometilo;

Re, si esta presente, es hidrégeno, hidroxi, flior, bromo, cloro, metilo, hidroximetilo, metoxi, trifluorometilo,
dietilamino, piperidilo, pirrolidinilo, trifluorofenilo, fenilo o morfolinilo, en las que Re es preferiblemente diferente de
hidrégeno;

Ry es metilo, isopropilo, t-butilo, trifluorometilo, cloro, bromo, ciclopropilo, metilciclopropilo, piperidilo, pirrolidinilo o
morfolinilo, y

Ry es preferiblemente trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

R11y Ri12, si estan presentes, son hidrégeno;

Ry es hidrégeno o trifluorometilo; y

R10 es metilo.

Otra realizacion preferida de la invencidon es un compuesto de la formula (Ill), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en la que,

R+, Rz y Rs son hidrogeno;

Rs es hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etenilo, etinilo o trifluorometilo;

R4 es hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etilo o trifluorometilo;

Re es hidrégeno, hidroxi, flior, bromo, cloro, metilo, propilo, butilo, pentilo, hidroximetilo, metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi, pentoxi, metoximatoxi, metoxietoxi, metoxipropoxi, trifluorometilo, dietilamino, metoximetilamino,
metoxietilamino, metoxipropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino, ciclohexilamino, etilamino, propilamino,
butilamino, pentilamino, N,N-dimetilamino, N-metil-N-etilamino N,N-dietilamino, N-metil-N-propilamino, N-etil-N-
propilamino, N,N-dipropilamino, N-metil-N-butilamino, N-etil-N-butilamino, N-metil-N-metoximetilamino, N-metil-N-
metoxietilamino, N-metil-N-metoxipropilamino, N-metil-N-ciclobutilamino, N-metil-N-ciclopentilamino, N-metil-N-
ciclohexilamino, fenoxi, halofenoxi, piperidilo, pirrolidinilo, trifluorofenilo, fenilo o morfolinilo, en la que Re es
preferiblemente diferente de hidrégeno;

Rz es metilo, isopropilo, t-butilo, trifluorometilo, cloro, bromo, ciclopropilo, metilciclopropilo, piperidilo, pirrolidinilo o
morfolinilo, y es preferiblemente trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

R11y Ri2 son hidrégeno;

Ry es hidrégeno o trifluorometilo; y

R10 es metilo.

Otra realizacion preferida de la invencidon es un compuesto de la férmula (Ill), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en la que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, flaor, cloro, bromo, ciano, metilo, etilo, etenilo, etinilo o trifluorometilo;

R4y Rs son independientemente hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etilo o trifluorometilo;

Re es hidrégeno, flaor, cloro, bromo, metilo, n-butilo, metoxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi, metoxietoxi,
metoxietilamino, dietilamino, n-butilamino, ciclopentilamino, fenoxi, N-pirrolidinilo, N-piperidilo o N-morfolinilo, en la
que en un aspecto Rg es diferente de hidrégeno;

Ry es isopropilo, t-butilo, o, preferiblemente, trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

R11y Ri2 son hidrégeno;

Rg es hidrégeno o trifluorometilo; y

R10 es metilo.

Otra realizacion preferida de la invencion es un compuesto de la férmula (Ill), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en la que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;
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Rs es hidrégeno, etenilo o etinilo;

R4 es hidrégeno o fluor;

Rs es hidrégeno;

Re, es hidrégeno, hidroxi, flior, bromo, cloro, metilo, propilo, butilo, pentilo, hidroximetilo, metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi, pentoxi, metoximatoxi, metoxietoxi, metoxipropoxi, etoxietoxi, trifluorometilo, N,N-dimetilamino, N-metil-N-
etilamino N,N-dietilamino, N-metil-N-propilamino, N-etil-N-propilamino, N,N-dipropilamino, N-metil-N-butilamino, N-
etil-N-butilamino, metoximetilamino, metoxietilamino, metoxipropilamino, N-metil-N-metoximetilamino, N-metil-N-
metoxietilamino, N-metil-N-metoxipropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino, ciclohexilamino, N-metil-N-
ciclobutilamino,  N-metil-N-ciclopentilamino,  N-metil-N-ciclohexilamino, etilamino, propilamino, butilamino,
pentilamino, fenoxi, halofenoxi, N-piperidilo, N-pirrolidinilo, trifluorofenilo, fenilo, o N-morfolinilo, en la que Rs en un
aspecto es diferente de hidrégeno;

Ry es isopropilo, t-butilo, o, preferiblemente, trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

Rs es hidrégeno o trifluorometilo;

Rio es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno.

Otra realizacion preferida de la invencidon es un compuesto de la féormula (Ill), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en la que,

R+ es hidrégeno;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, etenilo o etinilo;

R4 es hidrégeno o fluor;

Rs es hidrégeno;

Re es hidrdégeno, bromo, cloro, n-butilo, metoxi, isobutiloxi, sec-butiloxi, metoxietoxi, dietilamino, N-pirrolidinilo, N-
piperidilo, N-morfolinilo, ciclopentilamino, n-butilamino, fenoxi, n-butiloxi, metoxietilamino, en la que Rs en un aspecto
es diferente de hidrogeno;

Ry es isopropilo, t-butilo, o, preferiblemente, trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

Rs es hidrégeno o trifluorometilo;

R1o es metilo; y

R11y R12 son hidrégeno.

Otro aspecto de la presente divulgacion son compuestos de la formula (lll) como se describe adicionalmente en el
presente documento, un isbmero, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que,

Re es haldégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C10, alcoxi C1-C10, alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10, alquiltio C1-C10,
alquilsulfonilo C1-C10, alquilcarbonilo C1-C10, alcoxicarbonilo C1-C10, alqueniloxi C2-C10, alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-
C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-alquilo (C1-C5), piperidilo, alcoxi C1-C5-alquilamino (C1-C5), alquilamino C1-C10,
di(alquil C1-C10)amino, cicloalquilo C3-C8, cicloalquilamino C3-C8, cicloalcoxi C3-C8, oxacicloalquiloxi C3-C8, N-
alcoxi (C1-C5)-alquil (C1-C5)-N-alquilamino (C1-C5), N-cicloalquil (C3-C8)-N-alquilamino (C1-C5), N-aril-N-
alquilamino (C1-C5), preferiblemente N-fenil-N-alquilamino (C1-C5), arilo preferiblemente fenilo, arilamino
preferiblemente fenilamino, ariltio preferiblemente feniltio, tienilo, heteroarilamino, ariloxi preferiblemente fenoxi,
pirrolidinilo o morfolinilo, con la condicion de que Rs no sea un alquilamino hidroxilo-sustituido, en la que
preferiblemente,

Re es cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, trifluorometilo, etoximetilo, metoxipropilo, feniletilo,
feniletenilo, etinilo, metoxipropinilo, dietilaminopropinilo, fenilo, halofenilo, metoxifenilo, tienilo, metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi, pentoxi, trifluoroetoxi, ciclopentoxi, ciclopropilmetoxi, metoxietoxi, tetrahidropiraniloxi, fenoxi, halofenoxi,
benciloxi, etiltio, propiltio, butiltio, pentiltio, metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, pentilamino,
metoxietilamino, etoxietilamino, metoxipropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino, ciclohexilamino, bencilamino,
fenilamino, N,N-dimetilamino, N-metil-N-propilamino, N-etil-N-propilamino, N,N-dipropilamino, N-metil-N-butilamino,
N-etil-N-butilamino, N-etil-N-fenilamino, N-metil-N-fenilamino, N-pirrolidinilo, N-piperidilo, etoxicarbonil N-piperidilo o
N-morfolinilo, en la que preferiblemente,

Re es etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo,
etoximetilo, 2-feniletilo, feniletenilo, fenilo, fluorofenilo, tienilo, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, 3-
metilbutoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, ciclopentoxi, ciclopropilmetoxi, fenoxi, etiltio, propiltio, isopropiltio, metilamino,
etilamino, n-propilamino  isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino, metoximetilamino,
metoxietilamino, etoxietilamino, ciclopentilamino, bencilamino, fenilamino, N-metil-N-fenilamino, N-metil-N-
propilamino, N-pirrolidinilo, N-piperidilo o etoxicarbonil N-piperidilo, en la que mas preferiblemente,

Re es etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, 2-feniletilo, n-
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-
butilamino, metoxietilamino, etoxietilamino, bencilamino, o N-metil-N-fenilamino, en la que mas preferiblemente, Rg
es n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, 2-feniletilo, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino,
metoxietilamino, bencilamino, o N-metil-N-fenilamino, en la que incluso mas preferiblemente,

Re es alquilo C2-C5, alquilamino C1-C4 o metoxietilamino, en la que particularmente preferiblemente,
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Re es alquilo C3-C5 o alquilamino C2-C4; en la que particularmente preferiblemente,
Re es alquilo C2-C4 o alquilamino C1-C3; en la que particularmente preferiblemente,
Re es alquilo C3 lineal o ramificado, alquilo C4 lineal, o alquilamino (C2-C3) lineal.

Los ejemplos preferidos de compuestos de acuerdo con la invencién se seleccionan entre el grupo que consiste en;

((2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-Cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(6-metoxi-4-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(8-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
((2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((6-terc-Butil-2-cloro-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((6-Cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(8-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((6-terc-Butil-2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(8-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-hidroxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
((2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
2-Ciclopentilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
((2-Butil-5-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-1sopropiloxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(8-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-[2-(tetrahidro-furan-3-iloxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino- bencil)-
crilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(piridin-3-iloxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida, y
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-fluoro-fenoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida.

(
(
((
((

—_—=

3
3
3
N
N
N
3
3
3
N
3
N
N
N
3
N
3
N
N
3
3
N
3
3
N
3
N
al

Los ejemplos preferidos de compuestos de acuerdo con la invencién se seleccionan entre el grupo que consiste en;
3-((6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-((6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-((6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-((6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-vinil-bencil)-acrilamida,

N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

N-(4-Metanosulfonilamino-3-vinil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

N-(3-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamin6-5-metil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

3-((6-terc-Butil-2-metoxi-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,

3-((6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-vinil-bencil)-acrilamida,
3-((6-terc-Butil-2-metoxi-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,

N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

3-((6-terc-Butil-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,

3-((6-terc-Butil-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,

N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(6'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 ]bipiridinil-3'-il) -

acrilamida,

3-((2-Bromo-6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,

3-((2-Bromo-6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida, y

N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(6'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-3'-il)-acrilamida.

-((
-((

Los compuestos particularmente preferidos de acuerdo con la presente invencién son

3-((2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
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((2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((6-terc-Butil-2-cloro-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((6-terc-Butil-2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
((2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-Ciclopentilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(8-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
2-Butil-5-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-1sopropiloxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-[2-(tetrahidro-furan-3-iloxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino- bencil)-
acrilamida, y
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-fluoro-fenoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida.
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Los compuestos particularmente preferidos de acuerdo con la presente invencién son

3-((6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-((6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-vinil-bencil)-acrilamida,
N-(4-Metanosulfonilamino-3-vinil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((6-terc-Butil-2-metoxi-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-((6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-vinil-bencil)-acrilamida,
3-((6-terc-Butil-2-metoxi-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((6-terc-Butil-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-((6-terc-Butil-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(6'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 ]bipiridinil- 3"il)-
acrilamida,

3-((2-Bromo-6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida, y
3-((2-Bromo-6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida.

Otra realizacion preferida de la invencidbn es un compuesto de la férmula (Ill), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en la que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, fluor, metilo, etilo, ciano, etenilo, etinilo o trifluorometilo;

R4 es hidrégeno, fluor, cloro o metilo;

Rs es hidrégeno;

Re es flaor, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, trifluorometilo, etoximetilo, metoxipropilo, feniletilo,
feniletenilo, etinilo, metoxipropinilo, dietilaminopropinilo, fenilo, halofenilo, metoxifenilo, tienilo, piridinilo, halopiridinilo,
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi, trifluoroetoxi, ciclopentoxi, ciclopropilmetoxi, metoxietoxi, tetrahidropiraniloxi,
fenoxi, halofenoxi, benciloxi, piridiniloxi, etiltio, propiltio, butiltio, pentiltio, feniltio, etilamino, propilamino, butilamino,
pentilamino, metoxietilamino, etoxietilamino, metoxipropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino, ciclohexilamino,
bencilamino, fenilamino, N,N-dimetilamino, N-metil-N-propilamino, N-etil-N-propilamino, N,N-dipropilamino, N-metil-
N-butilamino, N-etil-N-butilamino, N-etil-N-fenilamino, N-metil-N-fenilamino, N-pirrolidinilo, metoxi N-pirrolidinilo,
hidroximetil N-pirrolidinilo, N-piperidilo, etoxicarbonil N-piperidilo, piperazinilo o N-morfolinilo;

Ry es isopropilo, t-butilo, o trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

Rg es hidrégeno o trifluorometilo;

Rio es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno.

Otra realizacion preferida de la invencidon es un compuesto de la formula (Ill), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en la que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, fltor, cloro, bromo, ciano, metilo, etilo, etenilo, etinilo o trifluorometilo;

R4y Rs son independientemente hidrdgeno, fluor, cloro, ciano, metilo o etilo;

Re es n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, 2-feniletilo, n-butoxi,
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isobutoxi, sec-butoxi, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino,
metoxietilamino, etoxietilamino, bencilamino, fenilamino, N-etil-N-fenilamino o N-metil-N-fenilamino;

Ry es isopropilo, t-butilo, o trifluorometilo;

Rs es hidrégeno o cloro;

Rs es hidrégeno o trifluorometilo;

Rio es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno.

Otra realizacion preferida de la invencidon es un compuesto de la formula (Ill), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en la que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

R4 es hidrégeno, fluor, cloro o metilo;

Rs es hidrégeno, fluor, metilo, ciano, etenilo, etinilo o trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

Re es etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, etoximetilo, 2-
feniletilo, feniletenilo, fenilo, fluorofenilo, tienilo, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, 3-metil-butoxi,
2,2,2-trifluoroetoxi, ciclopentoxi, ciclopropilmetoxi, fenoxi, etiltio, propiltio, isopropiltio, feniltio, etilamino, n-propilamino
isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino, metoximetilamino, metoxietilamino, etoxietilamino,
ciclopentilamino, bencilamino, fenilamino, N-etil-N-fenilamino, N-metil-N-fenilamino, N-metil-N-propilamino, N-
pirrolidinilo, metoxi N-pirrolidinilo, N-piperidilo o etoxicarbonil N-piperidilo;

Ry es isopropilo, t-butilo, o trifluorometilo;

Rs es hidrégeno o cloro;

Rg es hidrégeno o trifluorometilo;

R1o es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno.

Otra realizacion preferida de la invencidbn es un compuesto de la férmula (Ill), un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en la que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, fluor, metilo, ciano, etenilo o etinilo;

R4 es hidrégeno, flior o metilo;

Rs es hidrégeno;

Re es n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, 2-feniletilo, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino,
metoxietilamino, etoxietilamino, bencilamino, N-etil-N-fenilamino o N-metil-N-fenilamino;

Ry es isopropilo, t-butilo, o trifluorometilo;

Rs y Rg son hidrégeno;

R1o es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno.

Los ejemplos preferidos de compuestos de acuerdo con la invencién se seleccionan entre el grupo que consiste en;

N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)
acrilamida,
3-((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-Ciclopentilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-pirrolidin-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
((2-Ciclopropilmetoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,

(2,2,2-trifluoro-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,

-3-[2-
-3-[2-(3-metoxi-pirrolidin-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-

-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-((2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-((2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-(8-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(8-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metansulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida,
N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metansulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il -
acrilamida,
3-((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metil-butoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,

3
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3
N
3
N
3
N
N
N
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(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-tien-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(8-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-vinil-bencil)-3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-feniltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

((2- Butil-6-trif|uorometil-piridin-3-iI)-N-(3-f|uoro-4-metanosulf0nilamino-bencil)-acrilamida,
((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

(

—_=

(2-Etil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-Etinil-S-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-estiril-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(metil-propil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(metil-propil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
((2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(metil-fenil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,

(

(

)-

3-
3-
3-
3-
3-
3-
(
(
3-
(
(
(
(
(
3-

3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(metil-fenil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-[2-(metil-fenil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
R

((
((

-3-(2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
2-Etiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3- (2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-1sobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino- feniI)-etiI]-3-(2-isobutiI-6-trif|uorometiI-piridin-3-i|)-acri|amida,
3-((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-[2- (3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
-[2-(3-Fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-piperid-1-il--6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-[2-piperid-1-il--6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

(4-

(

(

3-
3-
3-

Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3- (2 propiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-acrilamida,

3-
3-
3-
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-trifluorometil-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-
3-

((2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-acrilamida,
R)-3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
R)-3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metilbencil)-acrilamida,
R)-3-(2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3- iI)-N-[1-(3-f|uoro-4-metanosulfonilamino-feniI)-etil]-acrilamida,
3-((2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,

N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
(R
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
(
N-
N-
(
N-(4
N-
(
N-
N-
(
(R
N-
N-
N-
N-
(
(
(
N-
N-
N-
N-
2-
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
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(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida
(R)-3-(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[ 1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida,
(R)-3-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

(
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3,5 Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)- etiI]—3-(2-isopropi|amino-6-trif|uorometiI-piridin-3-il)-acrilamida,
-((2-Isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
(R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((2-1sopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metilbencil)-acrilamida,

)-

(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((2-sec-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-3-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,

N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida, y
(S)-3-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,

incluyendo isdmeros, mezclas racémicas y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los ejemplos preferidos de compuestos de acuerdo con la invencién se seleccionan entre el grupo que consiste en;

(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino- benC|I) -3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino- benC|I)
(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
( (

(

-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

(

(

E
((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(metil-fenil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
(4-Metanosulfonilamino-3-metil- bencﬂ) -(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

((

R)-

(

(

(

(

(

N-
3-
3-
N-
3-
3-
3-
3-
N-
3-
N-
N-
N-
N-
N-
3-((2-Isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)- etiI]-3-(2-isobutiI-6-trif|uorometiI-piridin-3-i|)-acrilamida,
3-((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
3-((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
3-((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-acrilamida,
3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-acrilamida,
(R)-3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
(R)-3-(2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3- iI)-N-[1-(3-f|uoro-4-metanosulf0nilamino-feniI)-etil]-acrilamida,
3-((2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
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-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,

z2zz9zZ

(
(
(
)-N-
)-3-
)-N-
)-3-

5555

(
(3 Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)- etll] -3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-((2-Isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3 Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(
)-
)-
)-
)-

Z[ZZZZPxjx<Z

4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

(R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
(R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((2-1sopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida, y
(R)-3-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,

incluyendo isémeros, mezclas racémicas y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los ejemplos preferidos de compuestos de acuerdo con la invencién se seleccionan entre el grupo que consiste en;

)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
)-3-(2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
((2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-1-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
(2,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino- bencﬂ) -3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etenil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
4-Metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
2,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2,etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino.6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Cano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del &cido 3-((2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico,
[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-amida del acido 3-((2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico,
N-(4-Metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(4-Etenosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del &cido (Z)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-
enoico,

3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido (E)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-
enoico,

[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-amida del acido (Z)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-
enoico,

[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-amida del acido (E)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-
enoico, y
N-(3-Etenil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

(R

(R

3-
N-
3-
3-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
3

(
(
(
(
(
(
(
(
5-

incluyendo isémeros, mezclas racémicas y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de formula lll, un isbmero o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que,
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R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, fluor, cloro, metilo, ciano, etenilo o etinilo;

R4 es hidrégeno

Rs es fluor, cloro o metilo, preferiblemente fltor;

Re es etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, etoximetilo, 2-
feniletilo, feniletenilo, fenilo, fluorofenilo, tienilo, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, 3-metil-butoxi,
2,2,2-trifluoroetoxi, ciclopentoxi, ciclopropilmetoxi, fenoxi, etiltio, propiltio, isopropiltio, etilamino, n-propilamino
isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino, metoximetilamino, metoxietilamino, etoxietilamino,
ciclopentilamino, bencilamino, fenilamino, N-etil-N-fenilamino, N-metil-N-fenilamino, N-metil-N-propilamino, N-
pirrolidinilo, N-piperidilo o etoxicarbonil N-piperidilo, y en la que Res preferiblemente es n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, 2-feniletilo, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, etilamino, n-
propilamino, isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino, metoxietilamino, etoxietilamino, bencilamino,
N-etil-N-fenilamino o N-metil-N-fenilamino;

R~ es halo alquilo (C1-C3), preferiblemente CFs3;

Rs y Re son independientemente hidrégeno, halégeno o trifluorometilo, en la que Rs preferiblemente representa
hidrégeno o cloro, y

Ry es hidrégeno;

R1o es metilo; y

R11y R12 son hidrégeno.

Otro aspecto de la presente invencién es un compuesto que tiene la féormula IV, un isébmero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

Rt O Ri12 Ré6

F ,
o N Z SN
/ H R9 R7

” R8

férmula IV

en la que,

R+ es hidrégeno, metilo o etilo;

R12 es hidrégeno o alquilo C1-C3, preferiblemente hidrégeno o propilo;

Re es alquilo C2-C6, di(alquil C1-C6)amino, alcoxi C1-C6, 2,2,2-trifluoroalcoxi (C1-C3), alcoxi C1-C3-alquilamino
(C1-C5), alquilamino C1-C86, cicloalquilamino C3-C6, fenoxi, fenilamino, fenil alquil (C1-C3)amino, fenil alquilo (C1-
C3), N-fenil-N-alquilamino (C1-C5), metoxi-N-pirrolidinilo o alquiltio C1-C6;

R7 es CFs, CF2C| 0 CF2CF3; y

Rs y Rg son independientemente hidrégeno, CF3 o halégeno.

En un aspecto particular de la presente divulgaciéon, el compuesto de formula IV, es como se ha descrito
anteriormente, en la que, R1 es hidrégeno o metilo;

Re es alquilo C2-C5, alquilamino C1-C4, metoxi o metoxietilamino;

Rz es CFs,

Rs y Rg son todos hidrogeno; y

Ri2 es hidrégeno.

Otro aspecto de la presente invencion es un compuesto que tiene la férmula V, un isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos,

formula V

enlaque,
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R+ es hidrégeno, metilo o etilo;

Rs es hidrégeno, fluor o cloro;

Re es alquilo C2-C6, di(alquil C1-C6)amino, alcoxi C1-C6, 2,2,2-trifluoroalcoxi (C1-C3), alcoxi C1-C3-alquilamino
(C1-C5), alquilamino C1-C86, cicloalquilamino C3-C6, fenoxi, fenilamino, fenil alquil (C1-C3)amino, fenilo alquilo
(C1-C3) o N-fenil-N-alquilamino (C1-C5);

R es CF3, CF2C| (o] CF2CF3;

Rs y Rg son independientemente hidrégeno, CF3 o hal6geno; y

R12 es hidrégeno o alquilo C1-C3, preferiblemente hidrégeno o propilo.

En un aspecto especifico de la invencion, el compuesto de formula V, es como se ha descrito anteriormente, en la
que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rs3 es hidrégeno o fluor;

Re es alquilo C2-C5, alquilamino C1-C4, metoxi o metoxietilamino;
R7 es CF3;

Rs y Rg son los dos hidrégeno; y

Ri2 es hidrégeno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto que tiene la férmula VI, un isémero o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos

R6_ N _R7
Rt O ~
F ™ I
0O N X R8
O
/] H
/S\N R9
H £ W formula VI

en la que,

W es hidrégeno o fluor;

Xes -CR11=CR12- (0] -CEC-;

R+ se selecciona entre hidrégeno y alquilo C1-C3;

Re es hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C10, alcoxi C1-C10, alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10,
alquiltio C1-C10, alquilsulfonilo C1-C10, alquilcarbonilo C1-C10, alcoxicarbonilo C1-C10, alqueniloxi C2-C10,
alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-alquilo (C1-C5), piperidilo, alcoxi C1-C5-alquilamino
(C1-C5), alquilamino C1-C10, di(alquil C1-C10)amino, cicloalquilo C3-C8, cicloalquilamino C3-C8, cicloalcoxi C3-
C8, oxacicloalquiloxi C3-C8, N-alcoxi (C1-C5)-alquil (C1-C5)-N-alquilamino (C1-C5), N-cicloalquil (C3-C8)-N-
alquilamino (C1-C5), N-aril-N-alquil (C1-C5) amino, preferiblemente N-fenil-N-alquilamino (C1-C5), arilo
preferiblemente fenilo, arilamino preferiblemente fenilamino, heteroarilo preferiblemente tienilo, heteroarilamino,
ariloxi preferiblemente fenoxi, pirrolidinilo o morfolinilo; Ry1 y Ri2, si estdn presentes, se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y alquilo C1-C3, preferiblemente hidrégeno o propilo;

R7 es CF2CF3, CF2Cl o, preferiblemente, CFs;

Rs y Rg se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno o CFg;

en la que,

- cada alquilo, alquenilo y alquinilo, también como parte de un grupo, tal como en alcoxi, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alquilamino o alqueniloxi puede estar independientemente sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido, cicloalquilo
(C3-C8) que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o dos radicales halégeno y/o grupos metilo,
alquilamino (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido, fenilo que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo C1-C3 sin sustituir, o haloalquilo (C1-C3), o dialquilamino
(C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido,

cada arilo o heteroarilo, también una parte de un grupo tal como en arilamino, ariloxi, heteroariloxi o
heteroarilamino, puede estar independientemente sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, alquilo C1-C5 sin sustituir, alcoxi C1-C5 sin sustituir o halo alquilo (C1-C5),

cada cicloalquilo, también como una parte de un grupo tal como en cicloalcoxi o cicloalquilamino, puede estar sin
sustituir o sustituido con uno o mas grupos alquilo C1-C3 sin sustituir o halo-sustituido, hidroximetilo, hidroxi,
metoxi 0 amino, y

cada piperidilo o morfolinilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos alquilo C1-C3 sin sustituir

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2523191713

o halo-sustituido, hidroxialquilo (C1-C3), alcoxi C1-C3, alcoxicarbonilo (C1-C3) o hidroxilo.

Un aspecto de la presente invencion son compuestos de férmula general VI, como se ha descrito anteriormente, en
la que

e o o o o

.

Rs y Rg son los dos hidrégeno, y/o

X es -CH=CH-, y/o

X es -CH=CH y W, Rg y Rg son los dos hidrégeno, y/o

R+ es hidrégeno o metilo; y/o

Re se selecciona entre alquilo C2-C6, di(alquil C1-C6)amino, 2,2,2-trifluoroalcoxi (C1-C3), alcoxi C1-C3-
alquilamino (C1-C5), alquilamino C1-C6, cicloalquilamino C3-C6, fenilo, fenilamino, fenil alquil (C1-C3)amino,
fenil alquilo (C1-C3) o N-fenil-N-alquilamino (C1-C5), en la que cada fenilo puede estar sustituido con uno o mas
halégenos; y/o

R7 es CFs.

Otro aspecto de la presente invencién son compuestos de férmula general VI, como se describe en el presente
documento, en la que

.

.

.

R+ es hidrégeno o metilo; y/o

Re se selecciona entre alquilo C2-C5, alquilamino C1-C4 o metoxietilamino; preferiblemente Rg es -NH-alquilo
(C1-C4) o alquilo C2-C5 lineal o ramificado; y/o

R- es CF3; y/o

R12 es hidrégeno.

Otra realizacion preferida de la invencién es un compuesto de férmula VI, como se ha descrito anteriormente, en la
que

.

.

.

W, Rg y Rg son todos hidrégeno;

X es -CH=CH-;

Re se selecciona entre alquilo C2-C5, alquilamino C1-C4 o metoxietilamino; preferiblemente Rg es -NH-alquilo
(C1-C4) o alquilo C2-C5 lineal o ramificado;

R+ es hidrégeno o metilo; y

R7 es CF3.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula |, I, IV, V o VI como se describe en el
presente documento, en las que R; es hidrégeno, metilo o etilo, preferiblemente hidrégeno o metilo. En realizaciones
mas especificas, en las que si Ry es metilo o etilo, entonces el atomo al que Ry esta unido esta preferiblemente en la
configuracién (R).

Los compuestos de la formula (1), (1), (IV), (V) y (VI) de la presente invencidén puede sintetizarse quimicamente
mediante los siguientes esquemas de reaccion.

[Esquema 1]

DMTMM Rs N ANZ N
> R X
'|'|_”:7 ta MsHN Rs "Rg R7
Ry R
1 2 3

El Esquema 1 muestra un proceso propuesto para sintetizar el compuesto de acrilamida con diversos sustituyentes.
La bencilamina sustituida (1) se hace reaccionar con acido piridinil acrilico (2) para producir bencil piridinil acrilamida
(3) usando DMTMM {cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio} (Tetrahedron Lett., 1999, 40,
5327).

[Esquema 2]
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O Rg R
y Cloruro de oxalilo 6
Ry Y Ry TF cn20|2 Ry Y "Ry
8 Re
4 5 6 7
0 Rg o) R
PhoPCHOOMe _ o’ KOH . HO SN
Tolueno, 90 °C A N Ry dioxano A N Ry
9 RB 9 Rs '
8 9

El Esquema 2 muestra un proceso propuesto para sintetizar acido piridinil acrilico (9) con diversos sustituyentes. El
piridinacarboxaldehido sustituido (7) se prepara mediante métodos conocidos. El &cido nicotinico sustituido (4) o el
éster nicotinico (5) se convierte en el piridinacarboxaldehido correspondiente (7) a través de piridinil metil alcohol (6).
El piridinil metil alcohol se convierte en el piridinacarboxaldehido (7) a través de oxidacion de Swern. El
piridinacarboxaldehido (7) se convierte en el éster metil piridinil acrilico (8) mediante reaccion de Wittig. Se hidroliza
el éster metil piridinil acrilico (8) con hidréxido potésico para producir acido piridinil acrilico (9).

[Esquema 3]

1o —-I-coon e
J'j:L) LaH, THE  HOTYN PPN PhyP=CHCO,Me
Ry AgNO3, HaSO4 Ry Tolueno, 90°C
" (NH)2S,0¢
10 12
A%

MsHN:¢: Rz Q Me
H;,CO //N HO //N Re 15 . B NN
dloxano DMTMM MsHN Rg ng\
Ry .
16

El Esquema 3 muestra un proceso propuesto para sintetizar amida piridinil acrilica (16) con el grupo t-butilo. El
piridinacarboxaldehido sustituido con el grupo t-butilo (12) se prepara por reduccion seguido de un método de
sustitucion de radical (J. Heterociclic Chem., 1989, 25, 45-48). El éster nicotinico sustituido (10) se convierte en el
piridina- 3-metanol correspondiente (11). El piridinil-3-metanol se hace reaccionar con &cido pivalico y nitrato de
plata para dar piridinacarboxaldehido (12) a través de la sustitucion de radicales de Tada. El compuesto (14) se
sintetiza a partir del compuesto (12) con el método similar del esquema 2. El &cido 4-t-butil piridinil acrilico (14) se
hace reaccionar con el compuesto (15) para producir el compuesto (16).

[Esquema 4]
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Q Ci Ra\NH Ra‘ ,Rb Ha. le
Ho)k@ __b/—-> O N i) LAH, THF . O N Reaccion de Wittig
) I Z ii) oxidacion de Swern Z - =
N CFy “O}U KN
CFy CF;
17 18 19
Ra

Ra NH,
Ra, Rp Ra, Ro  MshN Rs Ra, b
(o} N LiOH (o] N Ry 15 Ry Ra (o) N
> Z NP
MeO” ~Z PN Ho)‘\/\CL)NL DMTMM N _ N
~ SAer MsHN" Y Rs CFs

20 2 22

Ra, Rp = H, alquilo, arilo, cicloalquilo o heteroarilo
o

A .
NH = A NH enlaqueA=0,NH, NR, CH,; CHR
Ry —/

El Esquema 4 muestra un proceso propuesto para sintetizar piridinil amida acrilica (22) con el grupo trifluorometilo
en piridina. El éster 2-cloro-6-trifluorometil-nicotinico (17) se hace reaccionar con una amina secundaria ciclica para

5 dar el compuesto (18). El compuesto (18) se convierte en el compuesto (21) tras una reaccién similar del esquema
2. El compuesto (21) se hace reaccionar con el compuesto (15) para dar el compuesto (22).

[Esquema 5]
0o Qi

o <
Reaccion de Witti
HoP SN NHMe(OMe).HC! ﬁ 9
N-metilmorfolina
Ry Y Ry
Ha ’
23

Rz

Ra
) cl o ¢ MsHN
N . R A Ry 15 ]@\ Jk/ﬁ
- Aq, ag PR, DMTMM MsHN

Rg 27 Ra

10
El Esquema 5 muestra un proceso propuesto para sintetizar piridinil acrilamida (28). El compuesto de &cido 2-cloro-

nicotinico (23) se hace reaccionar con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina para dar el compuesto (24). El

compuesto (24) se reduce con LAH para proporcionar el compuesto (25), que se convierte en el éster metil piridinil

acrilico (26) mediante reaccién de Wittig. EI compuesto (26) se hidroliza usando LiOH para dar acido piridinil acrilico
15 (27), que después se hace reaccionar con el compuesto (15) para dar el compuesto (28).

[Esquema 6]
Ra. Py R,
AN s /
PP & RaRgNH Q@ N 2 ?
MeO” M~ Y N a - \
[ MeQ Z N o MeO Z Y7 N
x o' RROH |
R7 Ny, R ™ R
30 - 7 . 31 7

29

20 El Esquema 6 muestra un proceso propuesto para sintetizar éster piridinil acrilico o acido piridinil acrilico (30) o (31)
con un grupo 2-alquilamino o un grupo 2-alcoxi en piridina, respectivamente. El compuesto (29) se hace reaccionar
con diversas amina o alcohol para dar el compuesto (30) o el compuesto (31) con o sin usar una base tal como

K>CO3 0 NaH.
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[Esquema 7]
NR,R,

R
RaRuNH _ N
° HaOH MSHN

Ry

MsHN Rs Rqy Ry

El Esquema 7 muestra un proceso propuesto para sintetizar piridinil acrilamida (32) o (33) con un grupo alquilamino
5 (o arilamino) o un grupo alcoxi en piridina, respectivamente. El compuesto (28) se hace reaccionar con diversas
amina o alcohol para dar el compuesto (32) o el compuesto (33) con o sin usar una base tal como K2CO3 o NaH.

[Esquema 8]
(o] + o} 0 R 1) Oxid. de Swern
x SN
OR, HyN CF3 )'\C\ /\Ck 2) Reaccién de Wittig

Ry By

2
Rs Mswiw:(';ﬁ
DMTMM MsHN

R; = Me, Et

10
El Esquema 8 muestra un proceso propuesto para sintetizar piridinil acrilamida (40) con un grupo 2-alquilo en
piridina. El cetoéster (34) se hace reaccionar con el compuesto (35) para producir éster alquilico del acido 2-alquil-6-
trifluorometil-nicotinico (36), que se reduce al compuesto alcohol (37) con hidruro de litio y aluminio. La oxidacién
Swern del compuesto (37) seguido de la reaccion de Wittig proporciona éster metilico del acido 3-(2-alquil-6-

15 trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (38). El acido 3-(2-alquil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (39) obtenido por
hidrolizacién del compuesto (38) con LiOH se hace reaccionar con el compuesto amina (1) para producir piridinil
acrilamida (40) con el grupo 2-alquilo en piridina.

[Esquema 9]
O Ck o A ) o A'
RO AN __AB(OH) S W LOH _ yo'~F (N
P> Acoplamiento Suzuki ¢ | &
CFq Z CF
41 4 CF3 3
42 3
R, B
Ra NHz Rz Ry O A
MsHN { R51 Ry u 3 ' SN A" = arilo o heteroarilo
4
Z
¢ 44

20

El Esquema 9 muestra un proceso propuesto para sintetizar piridinil acrilamida (44) con 2-arilo o 2-heteroarilo en
piridina. El compuesto (42) obtenido por acoplamiento de Suzuki del compuesto (41) con diversos acidos bordnicos
usando irradiacion por microondas se hidroliza con LiOH para producir el acido acrilico (43). Después, se hace
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reaccionar el acido acrilico (43) con el compuesto (1) para dar la piridinil acrilamida (44) con un grupo 2-arilo o 2-
heteroarilo en piridina.

[Esquema 10]

Ra
| O ¢ I
Oy SN =—R, _ 6 o Pd al 5%/C, Hz 6 Q L
| l P> Acoplamiento de Sonogashira '}l | N ';‘ | N
=
8 ZNCF CFy
3
45 46 47

. . . fa
1) LHA J@fL
2) Reaccion de Wlttlg MsHN
3) LIOH DMT MM MsHN

El Esquema 10 muestra otro proceso propuesto para sintetizar la piridinil acrilamida (49) con el grupo 2-alquilo en
piridina. El compuesto (46) obtenido por acoplamiento de Sonogashira del compuesto (45) con diversos alquinos
usando irradiacion por microondas se reduce por hidrogenacion para producir la amida de Weinreb (47). La amida

10  (47) se reduce a aldehido, y el aldehido resultante se somete una reaccion de Wittig seguido de hidrdlisis con LION
para proporcionar el acido acrilico (48). Después, el acido acrilico (48) se hace reaccionar con el compuesto (1) para
dar la piridinil acrilamida (49) con el grupo 2-alquilo en piridina.

[Esquema 11]

o ¢ o sH . o ghe o s-Ra
0., A 1) LAH
/ a 2) Reaccion de Wittig
CF3 Z CF3 Z CFa
45 50 51
R T T
o S.Ra 3ﬁ\NH2 R, R, o) S'Ra
) MsHN Rs Ry
LiOH N = =N
P CF DMTMM MsHN Rs CF4
54 ’ R 55

15

El Esquema 11 muestra un proceso propuesto para sintetizar la piridinil acrilamida (53) con el grupo 2-alquilsulfinilo
o0 2- arilsufinilo en piridina. El compuesto (50) obtenido por la reaccién del compuesto (45) con diversos alquiltioles o
ariltioles usando NaH se reduce con hidruro de litio y aluminio para dar un aldehido, y el aldehido resultante se

20 somete una reaccion de Wittig para dar el compuesto (51). El compuesto (51) se hidroliza con LiOH para
proporcionar el acido acrilico (54). Después, el acido acrilico (54) se hace reaccionar con el compuesto (1) para dar
la piridinil acrilamida (55) con el grupo 2-alquiltio o 2-ariltio en piridina.

[Esquema 12]

o
R, R, 0 Oxi-Ra

ﬁL Jk%@\ _mCPBA Ry HJ\&\CQ
MsHN MsHN Ry F CF,

56
25
El Esquema 12 muestra un proceso propuesto para sintetizar la piridinil acrilamida (56) con el grupo 2-alquilsulfonilo
0 2- arilsulfonilo en piridina. EI compuesto (55) se oxida con mCPBA para dar la piridinil acrilamida (56) con el grupo
2-alquilsulfonilo o 2-arilsufonilo en piridina.
30

[Esquema 13]
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O Cl A~
F X : .
RO (N Z “Ar LiOH
F CF, Reaccién de Heck
a1
Ra Ry
Aa NH2
MsHN Rs Ra
Ry 1
DMTMM MsHN

El Esquema 13 muestra un proceso propuesto para sintetizar la piridinil acrilamida (59) con un grupo 2-estirilo en
piridina. El compuesto (57) obtenido por la reaccion de Heck del compuesto (41) usando irradiacion por microondas
se hidroliza con LiOH para proporcionar el acido acrilico (58). Después, el acido acrilico (58) se hace reaccionar con
el compuesto (1) para dar la piridinil acrilamida (59) con un grupo 2-estirilo en piridina.

[Esquema 14]

o ¢ O NHRaRb O NHRaRb
Ho NN NHRaRb |, N NHMe(OMe).HCI MeO\,N A LAM, THF
Re” ¥ Rg R Y Rg NMM ME p g,
R, Ry Ay
23 60 ‘A, R 61
R NH,
i N\HRaR?) Reaccion de Wittig 0 NHRaRb MsHN R A R b0 fIHRaRb
HJI;NK ———— HO YN Ry 1 3@6\{3 AN
Ré Ry 2O RC Y Rg OMTMM MsHN Rs R¢ ¥ “Rg
7 62 63 Rr Ry 64 R;

El Esquema 14 muestra un proceso propuesto para sintetizar la piridinil acrilamida (64). EI compuesto de acido 2-
cloro-nicotinico (23) se hace reaccionar con diversas aminas para producir el compuesto de &cido nicotinico (60) con
un grupo 2-alquilamino, 2-dialquilamino, 2-arilamino o 2-N-alquil-N-aril-amino, que experimenta reacciones similares
al esquema 5 para dar el acido piridinil acrilico (63). Después, la piridinil acrilamida (64) se obtiene por la reaccién
del &cido piridinil acrilico (63) con el compuesto de amina (1).

[Esquema 15]

_ 0 R
NH, O 0
+ x RO Y
W
Rs’j\)LOH.: Meof\.)LCFa J\QCFS R, = Me, Et
65 66 a6

El Esquema 15 muestra otro proceso propuesto para sintetizar el éster alquilico del acido 2-alquil-6-trifluorometil-
nicotinico (36). El éster alquilico del acido 3-amino-alk-2-enoico (65) se hace reaccionar con el compuesto (66) para
producir el éster alquilico del acido 2-alquil-6-trifluorometil-nicotinico (36).

[Esquema 16]

O R O R
¢ 1) Base MeQO. N 1) LAH, THF 0 Re
RO™ YN NN — e NN
| P 2) NHMe(OMe).HCI Me Z 2) Reaccion de Wittig 1
CF4 CFy Aer
NMM . 3
36 67 38

El Esquema 16 muestra otro proceso propuesto para sintetizar el éster alquilico del acido 3-(2-alquil-6-trifluorometil-
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piridin-3-il)-acrilico (38). Se trata el éster alquilico del acido 2-alquil-6-trifluorometil-nicotinico (36) con una base tal

como LiOH para producir el acido correspondiente, que se hizo reaccionar con clorhidrato de N,O-

dimetilhidroxilamina para dar el compuesto amida (67). EI compuesto (67) se reduce con LAH para producir el

aldehido correspondiente, que se convierte en el éster metilico del acido 3-(2-alquil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
5  acrilico (38) mediante reaccién de Wittig.

[Esquema 17]

(o}
o] Rg Res .
N, 1) LAH Bre - N Buli MeO” X ¥
Meé ' P CF3 2) CBI’4, pph:‘l ‘ P CF3 cloroformato de metilo i /N
CFj3
67 68 69
/2 R,
A MsHN Re Rs N
LiOH HO™ S ¢ Ry 1 H L
. 2 MsHN Rs l_
ANcE DMTMM Ry CF3
70 5 71

10
El Esquema 17 muestra un proceso propuesto para sintetizar la bencilamida del acido 3-piridin-3-il-propinoico (71).

La amida de Weinreb (67) se reduce con LAH para producir el aldehido correspondiente, que se convierte en el
compuesto dibromuro (68). EI compuesto (68) se trata con BuLi seguido de cloroformiato de metilo para producir
éster metilico del acido 3-piridin-3-il-propinoico (69), que después se convierte en el acido 3-piridin-3-il-propinoico

15  (70) usando LiOH. La bencilamida del acido 3-piridin-3-il-propinoico (71) se obtiene haciendo reaccionar el acido
propinoico (70) con el compuesto amina (1).

[Esquema 18]

Ry Rg

O A @ LOEt d
0O g O 8 NC
I+~ TR g AN Ay " Pom TNy
Rs Hd HoN = CFa d ] NaH l F
. = CF, 2 CF3
12 . a5 73 74
Rz R| -
Ra N
(o] Hd Rg ] MsHN Rs 2 1 \
KOH HO% R 1 P
ZNCF, DMTMM MsHN

75

20
El Esquema 18 muestra un proceso propuesto para sintetizar la piridinil acrilamida (76). La dicetona (72) se hace

reaccionar con el compuesto (35) para producir el compuesto de piridinil cetona (73), que se transforma en el
compuesto de piridinil acrilonitrilo (74) mediante reaccién con éster dietilico del acido cianometilfosfonico y NaH. El
acido 3-(2-alquil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (75) obtenido por hidrolizacion del compuesto de piridinil
25  acrilonitrilo (74) con KOH se hace reaccionar con el compuesto de amina (1) para producir la piridinil acrilamida (76).

[Esquema 19]

O Ry Rg Rz F‘1 O Ry2 Rg
NH2 R 7P N _ bmimm_ 7~ N
R1QHN THF, ta R,oHN
77 2 78

30 El Esquema 19 muestra un proceso propuesto para sintetizar el compuesto acrilamida con diversos sustituyentes. La
bencilamina sustituida (77) se hace reaccionar con el acido piridinil acrilico (2) para producir la bencil piridinil
acrilamida (78) usando DMTMM.
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La presente invencién también proporciona un compuesto de formula (1), (Il), (IV), (V), o (VI), un isémero de los
mismos, o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, para la prevenciéon o el tratamiento de una
enfermedad asociada con la estimulacién patoldgica y/o la expresion aberrante del receptor vaniloide, en el que
dicha composicién comprende el compuesto de férmula (1), (III), (1V), (V), o (VI), un isémero de los mismos o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto preferido, la presente invencidén proporciona un compuesto de formula (1), (Ill), (1V), (V), o (VI), un
isébmero de los mismos, o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de una afeccion
selecciona del grupo que consiste en dolor, enfermedad inflamatoria de las articulaciones, neuropatias; neuropatia
relacionada con el VIH, lesidon nerviosa, neurodegeneracion, ictus, hipersensibilidad de la vejiga urinaria incluyendo
incontinencia urinaria, cistitis, Glcera duodenal estomacal, sindrome del intestino irritable (Sll) y enfermedad intestinal
inflamatoria (Ell), incontinencia fecal, enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedad de Crohn, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tos, enfermedades cutaneas neuroéticas/alérgicas/inflamatorias, soriasis,
prurito, prurigo, irritacién de la piel, ojos 0 membranas mucosas, hiperacusia, actfenos, hipersensibilidad vestibular,
vértigo episddico, cardiopatias, tales como, isquemia miocardica, enfermedades relacionadas con el crecimiento del
pelo, tales como efluvio, alopecia, rinitis, pancreatitis, vulvodinia, choque hemorragico y trastornos psiquiatricos tales
como ansiedad o miedo.

En un aspecto particularmente preferido, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (Il1), (1V),
(V), o (VI), a un isémero de los mismos, o a una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, en el que el dolor
es o esta asociado con una afeccién seleccionada del grupo que consiste en artrosis, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, dolor neuropatico diabético, dolor postoperatorio, dolor dental, dolor musculoesquelético no
inflamatorio, (incluyendo fibromialgia, sindrome de dolor miofacial y lumbalgia), migrafa, otros tipos de cefaleas,
dolor por cancer de huesos, mastalgia y dolor visceral.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(hy, (11, (IV), (V), o (VI), un isébmero de los mismos, o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, como un
principio activo junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de
una enfermedad asociada con la estimulacion patolégica y/o expresién aberrante del receptor vaniloide, en el que
dicha composicién comprende el compuesto de férmula (1), (Ill), (1V), (V), o (VI), un isémero de los mismos, o una sal
de los mismos farmacéuticamente aceptable; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto preferido, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I), (), (IV), (V), o (VI), un isbmero de los mismos, o una sal de los mismos
farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de una afeccién seleccionada del grupo que consiste en dolor,
enfermedad inflamatoria de las articulaciones, neuropatias, neuropatia relacionada con el VIH, lesién nerviosa,
neurodegeneracion, ictus, hipersensibilidad de la vejiga urinaria incluyendo incontinencia urinaria, cistitis, Glcera
duodenal estomacal, sindrome del intestino irritable (Sll) y enfermedad intestinal inflamatoria (Ell), incontinencia
fecal, enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedad de Crohn, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, tos, enfermedades cutaneas neurdticas/alérgicas/inflamatorias, soriasis, prurito, prurigo,
irritacion de la piel, ojos o membranas mucosas, hiperacusia, acufenos, hipersensibilidad vestibular, vértigo
episodico, cardiopatias, tales como, isquemia miocardica, enfermedades relacionadas con el crecimiento del pelo,
tales como efluvio, alopecia, rinitis, pancreatitis, vulvodinia, choque hemorragico y trastornos psiquiatricos tales
como ansiedad o miedo..

En un aspecto particularmente preferido, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula (1), (ll), (1V), (V), o (VI), un isbmero de los mismos o una sal de los mismos
farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento del dolor, como se ha descrito anteriormente, en el que el dolor es
0 esté asociado con una afeccidn seleccionada del grupo que consiste en artrosis, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, dolor neuropatico diabético, dolor postoperatorio, dolor dental, dolor musculoesquelético no
inflamatorio, (incluyendo fibromialgia, sindrome de dolor miofacial y lumbalgia), migrafa, otros tipos de cefaleas,
dolor por cancer de huesos, mastalgia y dolor visceral.

La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(hy, (1, (1v), (V), o (VI), un isémero de los mismos, o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, que se
caracteriza por que esta adaptada para administracion oral.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a los compuestos de la invencion para su uso en un método para
inhibir en un paciente la union del ligando vaniloide con el receptor vaniloide, que comprende poner en contacto
células que expresan el receptor vaniloide en el paciente con el compuesto de férmula (1), (Ill), (1V), (V), o (VI), un
isémero de los mismos, o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencién también proporciona los compuestos de la invencién para su uso en un
método para la prevencion o el tratamiento de una afeccién seleccionada del grupo que consiste en dolor,

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2523191713

enfermedad inflamatoria de las articulaciones, neuropatias, neuropatia relacionada con el VIH, lesién nerviosa,
neurodegeneracion, ictus, hipersensibilidad de la vejiga urinaria incluyendo incontinencia urinaria, cistitis, Glcera
duodenal estomacal, sindrome del intestino irritable (Sll) y enfermedad intestinal inflamatoria (Ell), incontinencia
fecal, enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedad de Crohn, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, tos, enfermedades cutaneas neuréticas/alérgicas/inflamatorias, soriasis, prurito, prurigo,
irritacion de la piel, ojo o membranas mucosas, hiperacusia, acufenos, hipersensibilidad vestibular, vértigo episodico,
cardiopatias tales como isquemia miocardica, trastornos relacionadas con el crecimiento del pelo tales como efluvio,
alopecia, rinitis, pancreatitis, vulvodinia, choque hemorragico y trastornos psiquiatricos tales como ansiedad o miedo,
que comprende administrar a un mamifero, incluyendo una persona que lo necesite, una cantidad terapéutica eficaz
de un compuesto de formula (1), (), (IV), (V), o (VI), un isémero de los mismos o una sal de los mismos
farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto particularmente preferido, la presente invencion se refiere a los compuestos de la invencién para su
uso en el método del tratamiento del dolor administrando un compuesto de férmula (1), (Ill), (IV), (V), o (VI), un
isdbmero de los mismos o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, como se ha descrito anteriormente,
en el que el dolor es o estd asociado con una afeccidn seleccionada del grupo que consiste en artrosis, artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, dolor neuropético diabético, dolor postoperatorio, dolor dental, dolor
musculoesquelético no inflamatorio, (incluyendo fibromialgia, sindrome de dolor miofacial y lumbalgia), migrafa,
otros tipos de cefaleas, dolor por cancer de huesos, mastalgia y dolor visceral.

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere al uso un compuesto de férmula (1), (Il), (IV), (V), o (VI), un isémero
de los mismos o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable para la preparacion de un medicamento para
la prevencién o el tratamiento de una afecciéon que esta asociada con la expresion aberrante y/o activaciéon aberrante
de un receptor vaniloide.

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere al uso un compuesto de férmula (1), (1), (IV), (V), o (VI), un isémero
de los mismos o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, en la preparacién de un medicamento para la
prevencion o el tratamiento de una afeccion que se selecciona del grupo que consiste en dolor, enfermedad
inflamatoria de las articulaciones, neuropatias, neuropatia relacionada con el VIH, lesidbn nerviosa,
neurodegeneracion, ictus, hipersensibilidad de la vejiga urinaria incluyendo incontinencia urinaria, cistitis, Glcera
duodenal estomacal, sindrome del intestino irritable (Sll) y enfermedad intestinal inflamatoria (Ell), incontinencia
fecal, enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedad de Crohn, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, tos, enfermedades cutaneas neurdticas/alérgicas/inflamatorias, soriasis, prurito, prurigo,
irritacion de la piel, ojo 0 membranas mucosas, hiperacusia, acufenos, hipersensibilidad vestibular, vértigo episodico,
cardiopatias tales como isquemia miocérdica, trastornos relacionadas con el crecimiento del pelo tales como efluvio,
alopecia, rinitis, pancreatitis, vulvodinia, choque hemorragico y trastornos psiquiatricos tales como ansiedad o miedo.

En un aspecto particularmente preferido, la presente invencién se refiere al uso un compuesto de férmula (1), (1),
(IV), (V), o (VI), un isbmero de los mismos o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, para la
preparacion de un medicamento para la prevencién o tratamiento del dolor, como se ha descrito anteriormente, en el
que la afeccién es dolor que es 0 que estd asociado con una afeccion seleccionada del grupo que consiste en
artrosis, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, dolor neuropatico diabético, dolor postoperatorio, dolor dental,
dolor musculoesquelético no inflamatorio, (incluyendo fibromialgia, sindrome de dolor miofacial y lumbalgia),
migrafa, otros tipos de cefaleas, dolor por cancer de huesos, mastalgia y dolor visceral.

La presente invencién también proporciona un proceso para preparar un compuesto representado por la férmula (l11)

R, R,
R
o,.s..Oa
Ryg H Rs

(D

que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (llla);
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R, R4
o & NHHCI
Rig” ﬁ Rs
Rs (111a)

(ITIb)

en la que,

R+, Rz, Rs, R4, Rs Rs, R7, Rs, Re, R1o, R11 y Ry2 son como se ha descrito en cualquiera de las realizaciones
anteriores.

Un aspecto preferido de la presente invencion es el proceso para preparar un compuesto de férmula (1), en la que,
la reaccion se realiza en presencia de un agente de acoplamiento.

Otro aspecto preferido de la presente invencién es el proceso para preparar un compuesto de formula (lll), en la que
el agente de acoplamiento se selecciona entre el grupo que consiste en DCC (N,N-diciclohexilcarbodiimida), EDCI
{clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI)}, y DMTMM {cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolinio}.

La presente invencién también proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula (llic),

R, Ry O Ry Rg

0. & N °N
_S. R /
Rig N Rs " g Ry
Ry Re (Illc)

que comprende una etapa de reduccion del compuesto de la formula (l11).

Un aspecto preferido de la presente invencién es el proceso para preparar un compuesto de formula (llic), en la que
la etapa de reduccién se realiza en presencia de gas hidrégeno y paladio sobre carbono.

Otro aspecto preferido de la presente invencion es el proceso para preparar un compuesto de formula (lll) o (llic), en
las que Ri, Ry1y Ri2 son hidrégeno.

Otro aspecto preferido de la presente invencion es el proceso para preparar un compuesto de formula (lll) o (llic), en
la que, R1, Rz, Rs, Ri1 ¥y Ri12 son hidrégeno; Rs es hidrégeno, fltor, cloro, bromo, ciano, metilo, etilo, etenilo, etinilo o
trifluorometilo; Rs y Rs son independientemente hidrégeno, fllor, cloro, ciano, metilo, etilo o trifluorometilo; Rs es
hidrégeno, fluor, cloro, bromo, metilo, metoxi, dietilamino, pirrolidinilo, piperidilo o morfolinilo; R7 es isopropilo, t-butilo
o trifluorometilo; Rg es hidrégeno o trifluorometilo; y R1o es metilo.

En lo sucesivo en el presente documento, se describiran los métodos de formulacién y tipos de excipientes.
Un compuesto de formula (1), (lll), (IV), (V), o (VI), un isbmero de los mismos o una sal de los mismos

farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la presente invencién, puede prepararse como una composicion
farmacéutica que contenga vehiculos, adyuvantes, diluyentes y similares, farmacéuticamente aceptables. Por
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ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden disolverse en aceites, propilenglicol u otros disolventes
que se usan normalmente para producir una inyeccion. Como ejemplos adecuados de vehiculos se incluyen, pero
sin limitacién, solucion salina fisiolégica, polietilenglicol, etanol, aceites vegetales, miristato de isopropilo, etc. Para la
administracion topica, los compuestos de la presente invencion pueden formularse en forma de una pomada o
crema.

El compuesto de acuerdo con la presente invencion también puede usarse en las formas de sales del mismo
farmacéuticamente aceptables y pueden usarse en solitario 0 en combinacién o en una mezcla con otros
compuestos farmacéuticamente activos.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse en inyecciones disolviendo, suspendiendo o
emulsionando en un disolvente soluble en agua tal como solucion salina y dextrosa al 5 % o en disolventes
insolubles en agua tales como aceites vegetales, glicéridos de acidos grasos sintéticos, ésteres de acidos grasos
superiores y propilenglicol. Las formulaciones de la invencion pueden incluir cualquiera de los aditivos
convencionales, tales como agentes de disolucion, agentes isoténicos, agentes de suspensién, emulsionantes,
estabilizantes y conservantes.

El nivel de dosis preferible de los compuestos de acuerdo con la presente invencion depende de diversos factores,
incluyendo la afeccién y el peso corporal del paciente, la gravedad de la enfermedad particular, la forma de
dosificacién y la via y periodo de administracion, pero puede seleccionarla apropiadamente el experto en la técnica.
Los compuestos de la presente invencion se administran preferentemente en una cantidad que varia de 0,001 a 100
mg/kg de peso corporal al dia, y mas preferentemente de 0,01 a 30 mg/kg de peso corporal al dia. Las dosis pueden
administrarse una vez al dia, o varias veces al dia, cada una dividida en partes. Los compuestos de la presente
invencion se usan en una composicion farmacéutica en una cantidad de 0,0001—10 % en peso y preferentemente
de 0,001 —1 % en peso, basandose en la cantidad total de la composicion.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede administrarse a un sujeto mamifero tal como una rata,
un raton, animales domésticos, seres humanos y similares mediante diversas vias. Los métodos de administracion
que pueden esperarse facilmente incluyen administracion oral y rectal; inyecciones intravenosa, intramuscular,
subcutanea, intrauterina, en la duramadre e intracerebroventricular.

Descripcion detallada de las definiciones de la invencion

Al describir los compuestos, las composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos, métodos de uso de
dichos compuestos y composiciones, y el uso de dichos compuestos y composiciones, todos los términos usados en
la presente solicitud tendran el significado empleado habitualmente por un experto pertinente en la técnica, por
ejemplo por un quimico médico, farmacéutico o médico. A modo de ejemplo, a continuacién se proporcionan algunas
definiciones de grupos especificos:

"Alquilo” incluye grupos hidrocarbilo alifaticos saturados monovalentes. La cadena hidrocarburo puede ser de
cadena lineal o ramificada. "Alquilo" tiene preferiblemente 1-15 atomos de carbono ("alquilo C1-C15"), mas
preferiblemente 1-10 atomos de carbono ("alquilo C1-C10"), incluso mas preferiblemente 1-8 atomos de carbono
("alquilo C1-C8") o 1-6 a&tomos de carbono ("alquilo C1-C6"), y en algunos casos incluso mas preferiblemente 1-5
atomos de carbono ("alquilo C1-C5"), 1-4 atomos de carbono ("alquilo C1-C4"), o sélo 1-3 atomos de carbono
("alquilo C1-C3"). Este término se ejemplifica por grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
iso-butilo, terc-butilo, t-amilo y similares.

"Alcoxi" incluye el grupo -OR, en el que R es "alquilo" como se ha definido adicionalmente anteriormente. Los
grupos alcoxi particulares incluyen, a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi,
sec-butoxi, n-pentoxi, 1,2-dimetilbutoxi, y similares.

"Alcoxialcoxi" se refiere al grupo -OROR’, en el que R y R' son los mismos o diferentes grupos "alquilo" como se
ha definido adicionalmente anteriormente.

"Alcoxialcoxialquilo" se refiere al grupo -ROR'OR", en el que R, R' y R" son los mismos o diferentes grupos
"alquilo" como se ha definido adicionalmente anteriormente.

"Alcoxialquilamino" se refiere al grupo -NH(ROR?"), en el que R y R' son los mismos o diferentes grupos "alquilo"
como se ha definido adicionalmente anteriormente.

"N-Alcoxialquil-N-alquilamino" se refiere al grupo -NR(R'OR"), en el que R, R' y R" son los mismos o diferentes
grupos "alquilo” como se ha definido adicionalmente anteriormente.

"Alcoxialquinilo” se refiere al grupo -C=C-(CH2),OR, en el que n es un nimero entero de 0 a 8 y R es un grupo
"alquilo” como se ha definido adicionalmente anteriormente.

"Dialquilaminoalquinilo”" se refiere al grupo -C=C-(CH2)nNRR', en el que n es un nimero enterode 0 a8y Ry R'
son los mismos o diferentes grupos "alquilo" como se ha definido adicionalmente anteriormente.

"Alcoxicarbonilo” se refiere al radical -C(-O)-O-R, en el que R es un grupo alquilo como se define en el presente
documento.

"Alquenilo" incluye grupos hidrocarbilo monovalentes olefinicamente insaturados de cadena lineal o ramificada y
que tienen al menos 1 doble enlace.

"Alquenilo" tiene preferiblemente 2-15 atomos de carbono ("alquenilo C2-C15"), mas preferiblemente 2-10
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atomos de carbono ("alquenilo C2-C10"), incluso mas preferiblemente 2-8 atomos de carbono ("alquenilo C2-
C8") o 2-6 atomos de carbono ("alquenilo C2-C6"), y en algunos casos incluso mas preferiblemente 2-5 adtomos
de carbono ("alquenilo C1-C5"), 2-4 atomos de carbono ("alquenilo C2-C4"), o sélo 2-3 atomos de carbono
("alquenilo C2-C3"). Los grupos alquenilo particulares incluyen etenilo (-CH-CH), n-propenilo (-CH2CH-CHy),
isopropenilo (C(CHs)-CHy), y similares. Un grupo "alquenilo” preferido es etenilo (vinilo).

"Alquinilo" incluye grupos hidrocarbilo acetilénicamente insaturados de cadena lineal o ramificada y que tienen al
menos 1 triple enlace. "Alquinilo" tiene preferiblemente 2-15 atomos de carbono ("alquinilo C2-C15"), mas
preferiblemente 2-10 atomos de carbono ("alquinilo C2-C10"), incluso mas preferiblemente 2-8 atomos de
carbono ("alquinilo C2-C8") o 2-6 atomos de carbono ("alquinilo C2-C6"), y en algunos casos incluso mas
preferiblemente 2-5 atomos de carbono ("alquinilo C1-C5"), 2-4 atomos de carbono ("alquinilo C2-C4"), o sélo 2-3
atomos de carbono ("alquinilo C2-C3"). Un grupo alquinilo preferido es etinil(acetilenilo).

"Alquilamino” incluye el grupo -NHR', en el que R' es un grupo alquilo como se define en el presente documento.
"Dialquilamino” incluye el grupo -NR'R", en el que R'y R" son un grupo alquilo como se define en el presente
documento.

"Alquilsulfonilo” incluye un radical-S(O)2R, en el que R es un grupo alquilo como se define en el presente
documento. Los ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacién, metanosulfonilo, etilsulfonilo,
propilsulfonilo, butilsulfonilo y similares.

"Alquiltio” incluye un radical-S-R, en el que R es un grupo alquilo como se define en el presente documento que
puede estar opcionalmente sustituido como se define en el presente documento. Los ejemplos representativos
incluyen, pero sin limitacién, metiltio, etiltio, propiltio, butiltio y similares.

"Amino" se refiere al radical-NHa.

"Arilo" se refiere a un radical hidrocarbilo aromaticos. Ejemplos de radicales "arilo" son fenilo, naftilo, indenilo,
azulenilo, flior o antraceno, en los que se prefiere fenilo.

"Arilamino” se refiere al grupo -NHAr, en el que Ar es un grupo "arilo" como se ha definido anteriormente.

"Ariloxi" se refiere al grupo -OAr, en el que Ar es un grupo "arilo" como se ha definido anteriormente.

"Carboxi" se refiere al radical -C(-O)OH.

"Cicloalquilo" se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos saturados ciclicos. El nimero de atomos de C a los que
se hace referencia junto con un grupo cicloalquilo dado corresponde al nimero de atomos de carbono que
forman el anillo, por ejemplo "cicloalquilo C3-C6" se refiere a un cicloalquilo con entre tres y seis atomos de C
que forman el anillo. Ejemplos de "cicloalquilo" son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc. Si se
indica, un grupo "cicloalquilo" puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos alquilo, por ejemplo con
grupos alquilo C1-C6, preferiblemente con grupos alquilo C1-C3, particularmente preferiblemente con grupos
metilo. Si un "cicloalquilo" lleva méas de un sustituyente alquilo, estos sustituyentes pueden estar unidos al mismo
o a diferentes atomos de carbono que forman el anillo.

"Cicloalcoxi" se refiere al grupo -OR, en el que R es un grupo "cicloalquilo” como se ha definido adicionalmente
anteriormente.

"Cicloalquilamino" se refiere al grupo -NHR, en el que R es un grupo "cicloalquilo" como se ha definido
adicionalmente anteriormente.

"N-Cicloalquilamino-N-alquilamino” se refiere al grupo -NRR', en el que R es el mismo o diferente grupo "alquilo”
como se ha definido adicionalmente anteriormente y R' es un grupo "cicloalquilo" como se ha definido
adicionalmente anteriormente.

"N-aril-N-alquilamino" se refiere al grupo -NRAr, en el que Ar es un grupo "arilo" como se ha definido
anteriormente y R es un grupo "alquilo” como se ha definido adicionalmente anteriormente.

"Oxacicloalquilo" se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos saturados ciclicos con un atomo de oxigeno en
cualquier posiciéon en el anillo. El nimero de atomos de C al que se hace referencia junto con un grupo
oxacicloalquilo dado corresponde al nimero de atomos de carbono que forman el anillo, por ejemplo
"oxacicloalquilo C3-C6" se refiere a un oxacicloalquilo con entre tres y seis atomos de C que forman el anillo y un
atomo de O. Ejemplos de "oxacicloalquilo" son oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, etc. Si
se indica, un grupo "oxacicloalquilo" puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos alquilo, por
ejemplo con grupos alquilo C1-C6, preferiblemente con grupos alquilo C1-C3, particularmente preferiblemente
con grupos metilo. Si un "oxacicloalquilo" lleva mas de un sustituyente alquilo, estos sustituyentes pueden estar
unidos al mismo o diferentes atomos de carbono que forman el anillo.

"Oxacicloalquiloxi" se refiere al grupo -OR, en el que R es un grupo "oxacicloalquilo" como se ha definido
adicionalmente anteriormente.

"Ciano" se refiere al radical -C=N.

"Etenilo" se refiere a -CH-CHz que también se designa "vinilo" en la presente solicitud.

"Etinilo" se refiere a -C=CH.

"Halo" o "halégeno" se refiere a fllor, cloro, bromo y yodo. Los grupos halo preferidos son fltor o cloro.
"Haloalquilo" incluye un grupo "alquilo" como se ha definido adicionalmente anteriormente que esté sustituido con
uno 0 mas halégenos que pueden ser iguales, por ejemplo en trifluorometilo o pentafluoroetilo, o que pueden ser
diferentes.

"Heteroarilo" se refiere a un sistema anular aromatico que contiene al menos un heteroatomo, tal como O, S o N.
Ejemplos de radicales heteroarilo son furanilo, tienilo, pirollilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piranilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazinilo, tetrazinilo, indolinilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoimidazolilo, benztiazolilo,
purinilo, quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinolizinilo, pteridinilo, carbazolilo, en los que se prefiere un
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sistema anular, y en particular piridinilo y imidazolilo.

"Heteroarilamino" se refiere al grupo -NHAr', en el que Ar' es un grupo "heteroarilo" como se ha definido
anteriormente.

"Heteroariloxi" se refiere al grupo -OAr, en el que Ar' es un grupo "heteroarilo" como se ha definido
anteriormente.

"Hidroxi" se refiere al radical-OH.

"Hidroxialquilo" incluye un grupo "alquilo” como se ha definido adicionalmente anteriormente que esta sustituido
con uno 0 mas grupos hidroxi.

"Nitro" se refiere al radical-NOx.

"Alquilpiperazinilo” se refiere a un anillo de piperazina que lleva un "alquilo" como sustituyente, en el que el anillo
piperazinilo esta unido preferiblemente tanto al "alquilo", asi como a la segunda posicion de unién a través de sus
atomos de nitrégeno.

"Piperazinilo" comprende un anillo de piperazinilo que puede estar unido por medio de cualquier atomo de C, asi
como por un atomo de nitrégeno, en el que se prefiere la unién a través de uno de sus atomos de nitrégeno.
"Pirrolidinilo" comprende un anillo de pirrolidina que puede estar unido por cualquier atomo de C, asi como por su
atomo de nitrogeno, en el que se prefiere la unién a través de su atomo de nitrégeno.

"Morfolinilo" comprende un anillo de morfolina que puede estar unido por cualquier atomo de C, asi como por su
atomo de nitrogeno, en el que se prefiere la unién a través de su atomo de nitrégeno.

"Piridinilo" comprende un anillo de piridina que puede estar unido por cualquier atomo de C, asi como por su
atomo de nitrégeno.

Cualquier "alquilo", "alquenilo", "alquinilo", "arilo", "heteroarilo", "cicloalquilo", "piperazinilo", "piperidilo",
"morfolinilo" o pirrolidinilo”, también como parte de grupos mas grandes, tales como "alcoxi", "alquilsulfonilo",
"alqueniloxi", "ariloxi", "heteroariloxi", "cicloalquilamino”, etc., puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas
grupos. Los sustituyentes adecuados son, por ejemplo, halégeno, hidroxilo, alcoxi C1-C5 sin sustituir o halo-
sustituido, cicloalquilo C3-C8 sin sustituir o una o mas veces con metilo y/o con halégeno sustituido, alquilo C1-
C5, halo alquilo (C1-C5), amino, ciano o nitro. A menos que se especifique expresamente otra cosa, cualquier
"alquilo”, "alquenilo", "alquinilo”, "arilo", "heteroarilo", "cicloalquilo", "piperazinilo”, "piperidilo”, "morfolinilo" o
pirrolidinilo", (también como parte de un grupo mayor) esta preferiblemente sin sustituir.

"Isbmero" incluye especialmente isomeros Opticos (por ejemplo enantiémeros basicamente puros,
diasteredbmeros basicamente puros, y mezclas de los mismos), asi como isémeros de conformacién (es decir
isdbmeros que difieren Gnicamente en sus angulos de al menos un enlace quimico), isémeros de posicion
(particularmente tautdomeros), e isbmeros geométricos (por ejemplo, isémeros cis-trans).

"Bésicamente puro”, por ejemplo junto con enantidmeros o diasteredbmeros, se refiere al menos a
aproximadamente el 90 %, preferiblemente al menos a aproximadamente el 95 %, mas preferiblemente al menos
aproximadamente al 97 o al menos aproximadamente al 98 %, incluso mas preferiblemente al menos
aproximadamente al 99 %, y particularmente preferiblemente al menos aproximadamente al 99,5 % (p/p) de un
compuesto especificado, por ejemplo un enantimero o diasteredmero particular.

"Farmacéuticamente aceptable" se refiere a que esta desprovisto de efectos toxicos sustanciales cuando se usa
en dosis empleadas normalmente en una dosificacion medicinal, y que es de este modo aprobable o que se
aprobara preferiblemente por una agencia reguladora del gobierno federal o estatal o que se enumera en la
Farmacopea de Estados Unidos u otra farmacopea reconocida generalmente para su uso en animales, y mas
particularmente en seres humanos.

"Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un compuesto de la invencibn que es
farmacéuticamente aceptable y que posee la actividad farmacologica deseada del precursor. Dichas sales
incluyen: (1) sales de adicion de acidos, formadas con &cidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosforico, y similares; o formadas con &cidos organicos, tales
como acido acético, acido propidnico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido
pirvico, acido lactico, acido maldnico, &cido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, &cido cinnamico, acido mandélico,
acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etano-disulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido
canforsulfénico, acido 4-metilbiciclo[2,2,2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucohepténico, acido 3-fenilpropiénico,
acido trimetilacético, acido butilacético terciario, acido lauril sulftrico, acido glucénico, acido glutamico, acido
hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido mucénico, y similares; o (2) sales formadas cuando se
reemplaza un protén &cido presente en el precursor.

"Vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el que se
administra un compuesto de la invencion.

“Prevencién” o “prevenir” se refiere a reducir el riesgo de adquirir una enfermedad o un trastorno (es decir, hacer
que al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrolle en un sujeto que puede estar
expuesto o predispuesto a la enfermedad pero que aun no padece o presenta sintomas de la enfermedad).
“Sujeto” incluye seres humanos. Las expresiones “ser humano”, “paciente” y “sujeto” se usan indistintamente en
el presente documento.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” significa la cantidad de compuesto que, cuando se administra a un sujeto
para el tratamiento de una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento para la enfermedad. La
“cantidad terapéuticamente eficaz” puede variar dependiendo del compuesto, de la enfermedad y de su
gravedad, y de la edad, peso, etc. del sujeto que se va a tratar.
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“Tratar” o “tratamiento” de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en una realizacién, a mejorar la
enfermedad o el trastorno (es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o de al menos uno de sus
sintomas clinicos). En otra realizacion, “tratar” o “tratamiento” se refiere a mejorar al menos un parametro fisico,
que el sujeto puede no apreciar. En otra realizacion mas, “tratar” o “tratamiento” se refiere a modular la
enfermedad o el trastorno, bien fisicamente (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma apreciable),
fisiolégicamente (por ejemplo, estabilizacién de un parametro fisico), o ambas cosas. En otra realizacion
adicional, “tratar” o “tratamiento” se refiere a retrasar la aparicion de la enfermedad o trastorno.

Modo para la invencion

La presente invencion se explica mas especificamente mediante los siguientes ejemplos y los ejemplos
experimentales.

Ejemplo 1: 3-(6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

F N T N
H l
MsHN

Etapa 1: Sintesis de acido 3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-acrilico

A una solucién de 6-terc-butil-piridina-3-carboxaldehido (1,34 g, 8,75 mmol) preparada mediante un procedimiento
conocido en tolueno se le afadié (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (2,93 g), y el producto resultante se calentod
a 90 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluyo con EtOAc y se lavd con agua y salmuera. La capa organica se
sec6 sobre MgSO, anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 4/1) para dar el producto de éster (1,56 g, 81 %). El éster resultante se disolvié en 1,4-
dioxano, se traté con agua y KOH, se agit6 y se calent6 a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente, se diluy6é con agua y después se lavé con éter. La fase acuosa se acidific6 con HCI 1 N,
después se extrajo con CHCIs, y la fase organica combinada se lavo con salmuera, se secd sobre MgSQO4 anhidro y
se concentro a presion reducida para dar acido 3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-acrilico (1,00 g, 68 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,78 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,84 (dd, 1H, J = 2,1y 8,4 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,42
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,53 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 1,40 (s, 9H)

Etapa 2: Sintesis de 3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (50 mg, 0,20 mmol) con acido 3-(6-
terc-butil-piridin-3-il)-acrilico (40 mg) para dar 3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida (75 mg, 92 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 8,70 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,77 (dd, 1H, J = 2,1 y 8,1 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,48
(m, 1H), 7,38 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,13 (m, 2H), 6,77 (s, 1H), 6,51 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,43 (t, 1H), 4,54 (d, 2H, J =
6,0 Hz), 3,02 (s, 3H), 1,38 (s, 9H)

ESI [M+H]": 406,2.

Ejemplo 2: 3-(6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

¢l NN AN
H >
MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-Aminometil-2-cloro-fenil)-metano sulfonamida, sal HCI (100 mg, 0,35 mmol) con acido 3-(6-
terc-butil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg) para dar 3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida (110 mg, 74 %) después de la purificaciéon por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,66 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,74 (dd, 1H, J = 2,1y 8,1 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,57
(d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,41 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,24 (dd, 1H, J = 2,1 y 8,7 Hz), 6,82 (s, 1H),
6,48 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,42 (t, 1H), 4,53 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,00 (s, 3H), 1,37 (s, 9H)

ESI [M+H]": 422,2.

Ejemplo 3: 3-(6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (70 mg, 0,25 mmol) con &cido
3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-acrilico (52 mg) para dar 3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (63 mg, 64 %) después de la purificacion por cromatografia en columna
(Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz CDClg): 8 8,71 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,76 (dd, 1H, J = 2,4 y 8,4 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 7,39
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,28 (s, 1H), 7,16 (dd, 1H, J = 2,1 y 11,0 Hz), 6,64 (s, 1H), 6,52 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 6,47 (t, 1H),
4,51 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,45 (s, 1H), 3,24 (s, 3H), 1,38 (s, 9H)

ESI [M+H]": 430,1.

Ejemplo 4: 3-(6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-vinil-bencil)-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-vinil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (70 mg, 0,28 mmol) con acido 3-(6-terc-
butil-piridin-3-il)-acrilico (52 mg) para dar 3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-vinil-bencil)-
acrilamida (62 mg, 54 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 8,66 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,74 (dd, 1H, J = 2,1 y 8,4 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 7,44
(d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,36 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 6,90 (dd, 1H, J = 11,0 y 17,0 Hz), 6,70 (s, 1H), 6,48 (d, 1H, J = 16,0
Hz), 6,40 (t, 1H), 5,70 (d, 1H, J = 17,0 Hz), 5,43 (d, 1H, J = 11,0 Hz), 4,54 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 2,98 (s, 3H), 1,37 (s,
9H

ESI [M+H]": 414,2.

Ejemplo 5: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida
()
(o} N
MsHN ZNCF,

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (100 mg, 0,40 mmol) con acido 3-(2-
morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (121 mg) preparado mediante un procedimiento conocido para dar N-
(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (118 mg, 66 %)
después de la purificaciéon por cromatografia en columna (CH2Clo/MeOH = 20/1).

'H RMN (300 MHz, CDCl3+DMSO-ds): & 9,13 (s, 1H), 8,32 (t, 1H), 7,96 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 15,9 Hz),
7,56 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,26 (m, 2H), 6,80 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,63 (d, 2H, J = 5,7 Hz),
3,98 (m, 4H), 3,46 (m, 4H), 3,13 (s, 3H)

ESI [M+H]": 503,1.

Ejemplo 6: N-(4-Metanosulfonilamino-3-vinil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida
()
- -0 N
N NN
e
MsHN" . . CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-vinil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (70 mg, 0,27 mmol) con acido 3-(2-
morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (81 mg) para dar N-(4-metanosulfonilamino-3-vinil-bencil)-3-(2-
morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (55 mg, 45 %) después de la purificacion por cromatografia en
columna (CHClo/MeOH = 20/1).
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"H RMN (300 MHz, CDCl3+DMSO-de): § 8,92 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,97 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,83 (d, 1H, J = 16,0 Hz),
7,73 (s, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,33 (dd, 1H, J = 11,0 y 17,0 Hz), 6,83 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 5,93 (d, 1H, J = 17,0 Hz), 6,55
(d, 1H, J = 11,0 Hz), 4,69 (d, 2H, J = 5,1 Hz), 4,01 (m, 4H), 3,50 (m, 4H), 3,09 (s, 3H)

ESI [M+H]*: 511,1.

Ejemplo 7: N-(3-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida
0 N
' |
MsHN ZCF;

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-cloro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (62 mg, 0,22 mmol) con &cido 3-(2-
morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (67 mg) para dar N-(3-cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-
morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (93 mg, 91 %) después de la purificacion por cromatografia en
columna (CHClo/MeOH = 20/1).

'H RMN (300 MHz, CDCl3+DMSO-ds): & 8,37 (s, 1H), 8,27 (t, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,86 (d, 1H, J = 15,9 Hz),
7,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,62 (m, 1H), 7,44 (m, 2H), 6,84 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,68 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 4,04 (m, 4H),
3,52 (m, 4H), 3,19 (s, 3H)

ESI [M+H]": 519,1.

Ejemplo 8: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

F. N P N
H i
MsHN CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (100 mg, 0,35 mmol) con
acido 3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (116 mg) para dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-
metil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (120 mg, 74 %) después de la purificacion por
cromatografia en columna (Hex EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,76 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,71 (d, 1H, J
Hz), 6,32 (s, 1H), 6,06 (t, 1H), 4,59 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,85 (m, 4H),
Hz)

ESI [M+H]": 517,1.

= 15,6 Hz), 7,24 (m, 3H), 6,42 (d, 1H, J = 15,6
3,34 (m, 4H), 3,05 (s, 3H), 2,25 (d, 3H, J = 2,1

Ejemplo 9: 3-(6-terc-Butil-2-metoxi-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

(o] OMe
SO
MsHN Z

Se hizo reaccionar clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencilamina (17,8 mg, 0,052 mmol) con acido 3-(6-
terc-butil-2-metoxi-piridin-3-il)-acrilico (12 mg), DMTMM (1,1 equiv., 16 mg) y NMP (1,2 equiv., 90 ul) en THF para
dar el compuesto del titulo (14 mg, 61,8 %) después de la purificaciéon por cromatografia en columna (Hex EtOAc =
3/2).

'H RMN (300 MHz, CDClg): & 7,70 (d, 1H, J = 15,6 Hz) 7,61 (d, 1H, J = 9,3 Hz) 7,51 (m, 1H) 7,13 (m, 2H) 6,90 (d,
1H,J =7,8 Hz) 6,84 (d, 1H, J = 15,6 Hz) 6,61 (s a, 1H) 6,10 (s a, 1H) 4,54 (d, 2H, J = 6 Hz) 4,01 (s, 3H) 3,02 (s, 3H)
1,33 (s, 9H)

ESI [M+H]": 436,1.

Ejemplo 10: 3-(6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-vinil-bencil)-acrilamida
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F NSNS
H L
MsHN
P

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-vinil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (84 mg, 0,30 mmol) con acido
3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-acrilico (62 mg) para dar 3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-
vinil-bencil)-acrilamida (34 mg, 26 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCl3+DMSO-ds): 8,68 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,09 (s, 1H), 7,78 (dd, 1H, J = 2,1 y 8,4 Hz), 7,61
(s, 1H), 7,56 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,33 (s, 1H), 7,12 (dd, 1H, J = 14,8 y 18,0 Hz), 7,01 (dd,
1H,J = 1,8y 10,2 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 5,73 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 5,33 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 4,46 (d, 2H, J =
6,0 Hz), 2,97 (d, 3H, J = 0,9 Hz), 1,34 (s, 9H)

ESI [M+H]": 432,2.

Ejemplo 11: 3-(6-terc-Butil-2-metoxi-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (82,4 mg, 0,30 mmol) con
acido 3-(6-terc-butil-2-metoxi-piridin-3-il)-acrilico (66 mg), DMTMM (1,1 equiv., 90 mg) y NMP (1,2 equiv., 40 pl) en
THF para dar el compuesto del titulo (51,2 mg, 37,6 %) después de la purificacién por cromatografia en columna
(Hex/EtOAc = 1/1).
'H RMN (300 MHz, CDCl3): § 7,70 (d, 1H, J = 15,9 Hz) 7,62 (d, 1H, J = 8,4 Hz) 7,30 (s, 1H) 7,17 (m, 1H) 6,91 (d, 1H,
J=7,8Hz)6,69 (d, 1H, J = 15,6 Hz) 6,41 (s, 1H) 6,02 (s a, 1H) 4,53 (d, 2H, J = 6 Hz) 4,02 (s, 3H) 3,47 (s, 1H) 3,26
(s, 3H) 1,34 (s, 9H)
ESI [M+H]": 460,1.

Ejemplo 12: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

o] N
F N7 ~NCSN
H | P
MsHN : CF,

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (100 mg, 0,22 mmol) con
acido  3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico ~ (108 mg) para dar  N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (190 mg, 100 %) después de la
purificacién por cromatografia en columna (Hex EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCl3+DMSO-ds): & 9,31 (s, 1H), 8,73 (t, 1H), 7,92 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 15,6 Hz),
7,31 (d, 1H,J = 7,8 Hz), 7,25 (s, 1H), 7,18 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,71 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,38 (d, 2H, J = 5,7 Hz),
4,14 (s, 1H), 3,76 (m, 4H), 3,22 (m, 4H), 3,04 (s, 3H)

ESI [M+H]": 527,2.

Ejemplo 13: 2-(2-piperid-1-il-6-cloro-piridinil-3-iloxi)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acetamida

&

, -N

o o
PO RS
MsHN" Z el
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Se anadieron sal HCI de N-(4-Aminometil-3-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (32 mg, 0,12 mmol) y NMP (0,05 ml) en
20 ml de THF. La mezcla se agitd durante 10 min. A la mezcla se le afiadieron DMTMM (51 mg, 0,18 mmol) y acido
2-(2-piperid-1-il-6-cloro-piridin-3-iloxi)-acético (20 mg, 0,092 mmol). La mezcla de reacciéon se agitd6 durante una
noche. El disolvente de reaccion se retir6 al vacio. El residuo se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3) y H2O (30
ml). Una capa organica combinada se lavé con NaHCOs sat. (30 ml) y con salmuera (30 ml), se secé con MgSQ4 y
se concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna para producir un sélido de color blanco
(11 mg).

'H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7,87 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,51 (t, j=7,8 Hz, 1H), 7,12 (m, 2H),
6,39 (a, 1H), 6,51 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 15,6 Hz), 6,00 (a, 1H), 5,53 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 3,60 (m, 4H), 3,01
(s, 3H), 1,65 (m, 6H)

ESI [M+H]": 467,1.

Ejemplo 14: 3-(6-Cloro-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

o
N
MsHN ' Zel

N

F.

Etapa 1: Ester metilico del acido 3-(6-cloro-piridin-3-il)-acrilico

A 6-cloro-piridina-3-carboxaldehido (300 mg, 2,12 mmol) en tolueno se le anadio (trifenilfosforanilideno)acetato de
metilo (708 mg, 2,12 mmol) y la solucién se calent6 a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
EtOAc, después se lavo tres veces con HxO y salmuera, se secd sobre NaxSQOs, se filtré y se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia en columna para producir éster metilico del acido 3-(6-
cloro-piridin-3-il)-acrilico (380 mg, 90 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,51 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,80 (dd, 1H, J = 8,1, 2,4 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,36
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,48 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 3,83 (s, 3H).

Etapa 2: Acido 3-(6-cloro-piridin-3-il)-acrilico

Se anadi6 éster metilico del acido 3-(6-Cloro-piridin-3-il)-acrilico (107 mg, 0,541 mmol) en THF a una solucién de
LiOH 0,5 N (2 equiv.) y la mezcla se agitdé durante 3 h a temperatura ambiente. El residuo resultante se disolvi6 en
H>O, después se lavo tres veces con Et;0 y se neutralizé con HCI 1 N a pH 5~7. El sélido resultante se filtro, se lavé
con H>O y después se secé al vacio para dar acido 3-(6-cloro-piridin-3-il)-acrilico (80 mg, 80 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): & 8,64 (s, 1H), 8,16 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 16,8 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 9,9
Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,9 Hz).

Etapa 3: 3-(6-Cloro-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

Se suspendié sal HCI de N-(4-Aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (78,3 mg, 0,272 mmol) en THF y
se trat6 con trietilamina (30 mg, 0,299 mmol) y después la mezcla resultante se agité durante 10 min. A la mezcla de
reaccion se le anadi6é acido 3-(6-cloro-piridin-3-il)-acrilico (50 mg, 0,272 mmol) seguido de DMTMM (82 mg, 0,299
mmol) después de 10 min. La mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente y después se
diluyé con EtOAc. La solucion resultante se lavé sucesivamente con agua, NaHCOs3 sat. (x 2) y salmuera, después
se seco sobre NaxSO4 anh., se filtrd y se concentr6 a presion reducida. El residuo en bruto se recristalizd (CH2Cly)
para producir el compuesto del titulo (26 mg, 23 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,54 (s, 1H), 8,74 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,61 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,07 (dd, 1H, J = 8,4,
2,4 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,51 (d, 1H, Jd = 15,9 Hz), 7,34 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 7,12 (d,
1H, J = 8,4 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,00 (s, 3H).

ESI [M+H]"; 408,0.

Ejemplo 15: 3-(6-Bromo-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

N 0
. ”J\/\C"’i
MsHN Z Br
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Etapa 1: éster metilico del acido 3-(6-bromo-piridin-3-il)-acrilico

A 6-bromo-piridina-3-carboxaldehido (300 mg, 1,61 mmol) en tolueno se le anadié (trifenilfosforanilideno)acetato de
metilo (647 mg, 1,94 mmol) y la solucién se calenté a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc, después se lavé tres veces con H>O y salmuera, se sec6 sobre Na>SOs, se filtré y se concentr6 a presion
reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia en columna para producir éster metilico del acido 3-(6-
bromo-piridin-3-il)-acrilico (380 mg, 97 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,47 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,68 (dd, 1H, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,51
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,49 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 3,81 (s, 3H).

Etapa 2: Acido 3-(6-bromo-piridin-3-il)-acrilico

A éster metilico del acido 3-(6-bromo-piridin-3-il)-acrilico (120 mg, 0,495 mmol) en THF se afadié una solucién de
LiOH 0,5 N (2 equiv.) y la mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente. El residuo resultante se disolvié en
H>0, después se lavo tres veces con Et20 y se neutralizé con HCI 1 N a pH 5~7. El sélido resultante se filtro, se lavé
con HxO y después se secé al vacio para dar acido 3-(6-bromo-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 88 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): & 8,67 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,11 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,59 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,71 (d, 1H, J = 15,9 Hz).

Etapa 3: 3-(6-Bromo-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

Se suspendi6 sal HCI de N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (63 mg, 0,219 mmol) en THF, se
traté con trietilamina (25 mg, 0,241 mmol) y después la mezcla resultante se agitd durante 10 min. A la mezcla de
reaccion se le anadié acido 3-(6-bromo-piridin-3-il)-acrilico (50 mg, 0,219 mmol) seguido de DMTMM (66 mg, 0,241
mmol) después de 10 min. La mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente y después se
diluyé con EtOAc. La solucion resultante se lavé sucesivamente con agua, NaHCOs3 sat. (x 2) y salmuera, después
se seco sobre NaSO4 anh., se filird y se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se recristalizé (EtOAc/n-
Hexano) para producir el compuesto del titulo (71 mg, 72 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,42 (s, 1H), 8,77 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,60 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,96 (dd, 1H, J = 8,1,
1,8 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,48 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,28 (s, 1H), 7,27 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,81 (d, 1H, J =
15,9 Hz), 4,50 (s, 1H), 4,39 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,06 (s, 3H).

ESI [M+H]": 452,0.

Ejemplo 16: 3-(6-Cloro-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

o)
oA R
MsHN Z el

Se suspendié clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencilamina (51 mg, 0,201 mmol) en THF, se trat6 con
trietilamina (23 mg, 0,22 mmol) y después la mezcla resultante se agité durante 10 min. A la mezcla de reaccion se
le anadi6 acido 3-(6-cloro-piridin-3-il)-acrilico (37 mg, 0,201 mmol) seguido de DMTMM (61 mg, 0,22 mmol) después
de 10 min. La mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente y después se diluyé con EtOAc.
La solucion resultante se lavd sucesivamente con agua, NaHCOs; sat. (x 2) y salmuera, después se secd sobre
Na»SO4 anh., se filtré y se concentrd a presién reducida. El residuo en bruto se sometié a cromatografia en columna
para producir el compuesto del titulo (74 mg, 96 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,54 (s, 1H), 8,74 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,62 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,07 (dd, 1H, J = 6,0,
2,4 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,34 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 7,12 (d,
1H, J = 8,4 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,00 (s, 3H).

ESI [M+H]"; 384,0.

Ejemplo 17: 3-(6-terc-Butil-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

Se hizo reaccionar clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencilamina (41,2 mg, 0,162 mmol) con acido 3-(6-
terc-butil-4-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (1,0 equiv., 44,2 mg), DMTMM (1,0 equiv., 44,8 mg) y NMP (1,2 equiv.,
22 pl) en THF para dar el compuesto del titulo (48 mg, 62,6 %) después de la purificacién por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 1/1).
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"H RMN (300 MHz, CDCls): 8,84 (s, 1H) 7,93 (d, 1H, J = 15,3 Hz) 7,57 (s, 1H) 7,52 (t, 1H) 7,14 (m, 1H) 6,60 (s a,
1H) 6,45 (d, 1H, J = 15,6 Hz) 6,24 (s a, 1H) 6,50 (s a, 1H) 4,54 (d, 2H, J = 6,0 Hz) 3,03 (s, 3H) 1,39 (s, 9H)
ESI [M+H]*: 474,2.

Ejemplo 18: 3-(6-terc-Butil-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

Se hizo reaccionar sal HCI de N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (11,2 mg, 0,04 mmol) con
acido 3-(6-terc-butil-4-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (1,0 equiv., 11,0 mg), DMTMM (1,0 equiv., 11,1 mg) y NMP
(1,2 equiv., 6 ul) en THF para dar el compuesto del titulo (6 mg, 30,2 %) después de la purificacién por cromatografia
en columna (Hex/EtOAc = 3/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 8,85 (s, 1H) 7,95 (d, 1H, J = 13,5 Hz) 7,58 (s, 1H) 7,32 (s a, 1H) 7,20 (d, 1H, J = 12,6
Hz) 6,05 (s a, 1H) 4,54 (d, 1H, J = 6,0 Hz) 3,49 (s, 1H) 3,27 (s, 3H) 1,40 (s, 9H)

ESI [M+H]": 498,2.

Ejemplo 19: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(6-piperid-1-il-piridinil-3-il)-acrilamida

Etapa 1: éster metilico del acido 3-(6-piperid-1-il-piridinil-3-il)-acrilico

Se afnadié éster metilico del &cido 3-(6-Bromo-piridin-3-il)-acrilico (180 mg, 0,74 mmol) a piperidina (1 ml) y la mezcla
se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, después se lavo tres
veces con H>O y salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentr6 a presién reducida. El residuo obtenido se
sometié a cromatografia en columna para producir éster metilico del acido 3-(6-piperid-1-il-piridinil-3-il)-acrilico (60
mg, 33 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,25 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,63 (dd, 1H, J = 6,0, 2,4 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,62
(d, 1H, J = 9,3 Hz), 6,21 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 3,78 (s, 3H), 3,64-3,61 (m, 4H), 1,66-1,60 (m, 6H).

Etapa 2: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(6-piperid-1-il-piridinil-3-il)-acrilamida

Se suspendio clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencilamina (25,2 mg, 0,099 mmol) en THF, se traté con
trietilamina (11 mg, 0,108 mmol) y después la mezcla resultante se agitdé durante 10 min. A la mezcla de reaccion se
le afadié acido 3-(6-piperid-1-il-piridinil-3-il)-acrilico (23 mg, 0,099 mmol) seguido de DMTMM (30 mg, 0,108 mmol)
después de 10 min. La mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente y después se diluyé
con EtOAc. La solucién resultante se lavo sucesivamente con agua, NaHCOs sat. (x 2) y salmuera, después se seco
sobre Na SO, anh., se filtr6 y se concentré a presién reducida. El residuo en bruto se recristalizé (CH2Clz) para
producir el compuesto del titulo (15 mg, 35 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,25 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,59 (dd, 1H, J = 6,0, 2,7 Hz), 7,52 (d, 1H,
(t, 1H, J = 6,0 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,21 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,01 (s, 1H, a), 4,53 (d, 2H,
3,59 (m, 4H), 3,01 (s, 3H), 1,65-1,64 (m, 6H).

ESI [M+H]": 433,2.

15,9 Hz), 7,15

Jd=
J = 6,0 Hz), 3,62-

Ejemplo 20: 3-(6-Bromo-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

(o]

-F. ﬂ a | N )
MsHN:O Zar
Se suspendi6 clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencilamina (183 mg, 0,719 mmol) en THF, se tratd con

36



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2523191713

trietilamina (80 mg, 0,791 mmol) y después la mezcla resultante se agitdé durante 10 min. A la mezcla de reaccion se
le anadié acido (6-cloro-piridin-3-iloxi)-acético (164 mg, 0,719 mmol) seguido de DMTMM (218 mg, 0,791 mmol)
después de 10 min. La mezcla resultante se agitdé durante una noche a temperatura ambiente y después se diluyé
con EtOAc. La solucién resultante se lavo sucesivamente con agua, NaHCOs sat. (x 2) y salmuera, después se seco
sobre Na SO, anh., se filtr6 y se concentré a presién reducida. El residuo en bruto se recristalizé (CH2Clz) para
producir el compuesto del titulo (225 mg, 65 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-d6): & 9,54 (s, 1H), 8,75 (1, 1H, J = 6,0 Hz), 8,59 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,95 (dd, 1H, J = 8,4,
2,4 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,34 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 7,12 (d,
1H, J = 8,4 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,00 (s, 3H).

ESI [M+H]": 428,0.

Ejemplo 21: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

o. -
o P

F ‘ Ay
MsHND/\H- - “CF3

F

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (50 mg, 0,22 mmol) con &cido 3-
(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (55 mg) para dar N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-
(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (37 mg, 39 %) después de la purificacién por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,78 (d, 1H, J = 8,11 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,98 (d,
2H, J = 8,4 Hz), 6,46 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,15 (s, 1H), 6,10 (t, 1H), 4,38 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,85 (m, 4H), 3,35 (m,
4H), 3,21 (s, 3H)

ESI [M+H]": 521,1.

Ejemplo 22: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-trifluorometil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-acrilamida

o

o} [N]

NN YN
~MsHNj©/\H Z CE,

CFa

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (80 mg, 0,25 mmol)
con &cido 3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (76 mg) para dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-
trifluorometil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (56 mg, 39 %) después de la purificacion
por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 8,71 (s, 1H), 8,21 (t, 1H), 7,65 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,29 (s,
1H), 7,22 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 7,07 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,48 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,36 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (m,
4H), 3,18 (m, 4H), 3,02 (s, 3H)

ESI [M+H]": 571.

Ejemplo 23: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilamida

o
F. Ny Z N
MsHN ZENT

I 0
Etapa 1: éster metilico del acido 3-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilico

Se afnadié éster metilico del acido 3-(6-bromo-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,413 mmol) a piperidina (1 ml) y la
mezcla se agitd durante 1,5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc, después se lavd
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tres veces con H>O y salmuera, se sec6 sobre NaSO., se filir6 y se concentrd a presion reducida. El residuo
obtenido se someti6 a cromatografia en columna para producir éster metilico del acido 3-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-il)-
acrilico (40 mg, 21 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,27 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,68 (dd, 1H, J = 6,0, 2,4 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,62
(d, 1H, J = 9,3 Hz), 6,25 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 3,82-3,78 (m, 7H), 3,61-3,57 (m, 4H).

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilamida

Se suspendio sal HCI de N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (20 mg, 0,072 mmol) en THF, se
traté con trietilamina (11 mg, 0,108 mmol) y después la mezcla resultante se agité durante 10 min. A la mezcla de
reaccion se le anadié acido 3-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilico (17 mg, 0,072 mmol) seguido de DMTMM (22 mg,
0,08 mmol) después de 10 min. La mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente y después
se diluyé con EtOAc. La solucion resultante se lavd sucesivamente con agua, NaHCOs; sat. (x 2) y salmuera,
después se seco sobre Na>SO, anh., se filtré y se concentr6 a presion reducida. El residuo en bruto se recristalizé
(CH2Cly) para producir el compuesto del titulo (8 mg, 24 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,39 (s, 1H), 8,52 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 8,24 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,34 (d,
1H, J = 15,9 Hz), 7,22-7,19 (m, 2H), 6,84 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 6,45 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,46 (s, 1H), 4,31 (d, 2H, J =
5,7 Hz), 3,63-3,62 (m, 4H), 3,48-3,47 (m, 4H), 3,01 (s, 3H).

ESI [M+H]": 459.

Ejemplo 24: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridinil-3-il)-
acrilamida

o) (Nj
MsHN P CF,
i

Etapa 1: Sintesis de acido 3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridinil-3-il)-acrilico

Se prepard acido 3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridinil-3-il)-acrilico (720 mg) mediante un procedimiento similar
que se ha descrito anteriormente a partir de acido 2-cloro-6-trifluorometilnicotinico con un rendimiento total del 54 %.
'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,81 (m, 2H), 7,18 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,45 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 3,31 (m, 4H), 1,72 (m,
6H)

Etapa 2: Sintesis de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridinil-3-il)-
acrilamida

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (139 mg, 0,50 mmol) con acido
3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridinil-3-il)-acrilico (150 mg) para dar N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-
bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridinil-3-il)-acrilamida (132 mg, 50 %) después de la purificacion por
cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDClg): & 7,72 (m, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,16 (m, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,43 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,10 (s,
1H), 4,53 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,48 (s, 1H), 3,30 (m, 4H), 3,26 (s, 3H), 1,65 (m, 6H)

ESI [M+H]": 525.

Ejemplo 25: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(6-pirrolidin-1-il-piridin-3-il)-acrilamida

o

OV
MsH . /tD

Se afadié 3-(6-cloro-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (15 mg, 0,413 mmol) a
pirrolidina (0,5 ml) y la mezcla se agit6 durante 12 h a 90 °C. El residuo resultante se disolvié en EtOAc, después se
lavo tres veces con H20 y se neutralizé con HCI 1 N a pH 5~7. La solucién resultante se lavo con salmuera, después
se secd sobre NaSO4 anh., se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se recristalizd (CH2Cly)
para producir el compuesto del titulo (4 mg, 24 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): 6, 8,41 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,15 (s, 1H), 7,65 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,29 (d, 1H, J = 16,8
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Hz), 7,26 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 7,02 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,43 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 6,36 (d,
1H, J = 15,6 Hz), 4,29 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,85-3,75 (m, 4H), 2,92 (s, 3H), 3,48-3,47 (m, 4H).
ESI [M+H]": 419.

Ejemplo 26: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridinil-3-il)-
acrilamida

e} (Nj
F N7 NN
H o
MsHN “CFa

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (127 mg, 0,50 mmol) con acido 3-(2-
piperid-1-il-6-trifluorometil-piridinil-3-il)-acrilico (150 mg) para dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-
piperid-1-il-6-trifluorometil-piridinil-3-il)-acrilamida (175 mg, 70 %) después de la purificacion por cromatografia en
columna (Hex EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCla): § 7,70 (m, 2H), 7,50 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,12 (m, 3H), 6,65 (s, 1H), 6,45 (d, 1H, J = 15,6
Hz), 6,14 (t, 1H), 4,54 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,29 (m, 4H), 3,02 (s, 3H), 1,70 (m, 6H)

ESI [M+H]": 501.

Ejemplo 27: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
propionamida

F. N SN
H >
MsHN CFqy

Una suspension de N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida (32 mg, 0,069 mmol) y Pd al 10 %/C (3 mg) en MeOH se hizo reaccionar en una atmoésfera de hidrégeno
de 40 psi (275,79 kPa) de presién. La mezcla de reaccion se filtro a través de celite y después se concentr6 a
presion reducida para dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-
3-il)-propionamida (22 mg, 69 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,61 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,10 (m, 2H), 6,51 (s, 1H), 6,21 (s,
1H), 4,42 (d, 2H, J = 5,1 Hz), 3,86 (m, 4H), 3,20 (m, 4H), 3,07 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,63 (m, 2H), 2,22 (d, 3H, J = 2,4
Hz)

ESI [M+H]": 519.

Ejemplo 28: 2-(2-Bromo-6-terc-butil-piridin-3-iloxi)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acetamida

o o] Br
MsHN : 2>

Se hizo reaccionar clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencilamina (72 mg, 0,25 mmol) con &cido (2-
bromo-6-terc-butil-piridin-3-iloxi)-acético (64 mg), DMTMM (1,2 equiv., 83 mg) y NEts (2,5 equiv., 90 ul) en THF para
dar el compuesto del titulo (71 mg, 58,2 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc =
1/1).

'H RMN (300 MHz, CDClg): § 7,56 (m, 1H) 7,24 (m, 2H) 7,11 (m, 3H) 6,48 (s a, 1H) 4,58 (s, 2H) 4,55 (d, 2H, J = 6
Hz) 3,03 (s, 3H) 1,33 (s, 9H)

ESI [M+H]": 488.

Ejemplo 29: 2-(6-terc-Butil-piridin-3-iloxi)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acetamida
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Se hizo reaccionar clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencilamina (158 mg, 0,62 mmol) con acido (6-terc-
butil-piridin-3-iloxi)-acético (130 mg), DMTMM (1,2 equiv., 206 mg) y NEts (2,5 equiv., 220 pul) en THF para dar el
compuesto del titulo (165 mg, 65 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,33 (d, 1H, J = 0,6 Hz) 7,38 (m, 1H) 7,21 (s a, 1H) 6,96 (m, 2H) 6,88 (m, 2H) 4,71 (s,
2H) 4,52 (d, 2H, J = 6 Hz) 2,99 (s, 3H) 1,47 (s, 9H)

ESI [M+H]": 409.

Ejemplo 30: 2-(6-terc-Butil-2-cloro-piridin-3-iloxi)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acetamida

Se hizo reaccionar clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencilamina (21 mg, 0,08 mmol) con &cido (6-terc-
butil-2-cloro-piridin-3-iloxi)-acético (1,0 equiv., 20 mg), DMTMM (1,2 equiv., 27 mg) y NMM (1,5 equiv., 14 ul) en THF
para dar el compuesto del titulo (10 mg, 28,2 %) después de la purificacion por cromatografia en columna
(Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,55 (m, 1H) 7,23 (s, 1H) 7,16 (s, 1H) 7,13 (m, 2H) 7,10 (s a, 1H) 6,50 (s a, 1H) 4,59 (s,
2H) 4,54 (d, 2H, J = 6,3 Hz) 3,03 (s, 3H) 1,33 (s, 9H)

ESI [M+H]": 444.

Ejemplo 31: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-2-(2-hidroximetil-6-metil-piridin-3-iloxi)-acetamida

. . 0 OH
MsHN - &

Etapa 1: Sintesis de acido (2-hidroximetil-6-metil-piridin-3-iloxi)-acético

Se prepar6 acido (2-hidroximetil-6-metil-piridin-3-iloxi)-acético (200 mg) mediante un procedimiento similar como se
ha descrito anteriormente a partir de 2,6-lutidina-2,3-diol con un rendimiento total del 51 %.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 7,24 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,73 (s, 2H), 4,54 (s, 2H), 2,40 (s,
3H)

Etapa 2: Sintesis de N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-2-(2-hidroximetil-6-metil-piridin-3-iloxi)-acetamida

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (270 mg, 1,00 mmol) con &cido (2-
hidroximetil-6-metil-piridin-3-iloxi)-acético (200 mg) para dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-2-(2-
hidroximetil-6-metil-piridin-3-iloxi)-acetamida (350 mg, 88 %) después de la purificacién por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 10/1).

'H RMN (300 MHz DMSO-dg): 6 8,69 (t, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,09 (m, 3H), 5,10 (t, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,60 (d, 2H, J =
5,4 Hz), 4,31 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 2,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H)

ESI [M+H]": 398.

Ejemplo 32: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-2-(6-trifluorometil-piridin-3-iloxi)-acetamida

(e}
- F ’ NJ.k/o N
H >
MsHN 7 "CF3

Etapa 1: Sintesis de acido (6-trifluorometil-piridin-3-iloxi)-acético
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Se prepar6 acido (6-trifluorometil-piridin-3-iloxi)-acético (410 mg) mediante un procedimiento similar como se ha
descrito anteriormente a partir de 2-trifluorometil-5-hidroxipiridina con un rendimiento total del 93 %

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 8,29 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,34 (dd, 1H, J = 2,7 y 8,7 Hz),
4,33 (s, 2H)

Etapa 2: Sintesis de N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-2-(6-trifluorometil-piridin-3-iloxi)-acetamida

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (270 mg, 1,00 mmol) con &cido (6-
trifluorometil-piridin-3-iloxi)-acético (221 mg) para dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-2-(6-trifluorometil-
piridin-3-iloxi)-acetamida (54 mg, 88 %) después de la recristalizacién en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz DMSO-de): 8 9,52 (s, 1H), 8,80 (t, 1H), 8,49 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,87 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,60 (dd,
1H,J =2,7y 9,0 Hz), 7,32 (m, 1H), 7,11 (m, 2H), 4,80 (s, 2H), 4,33 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 2,99 (s, 3H)

ESI [M+H]": 422.

Ejemplo 33: 2-(6-terc-Butil-5-cloro-piridin-3-iloxi)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acetamida

o)
PSR RE S
MsHN 7
cl

Se hizo reaccionar clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencilamina (192 mg, 0,751 mmol) con &cido (6-
terc-butil-5-cloro-piridin-3-iloxi)-acético (183 mg), DMTMM (1,1 equiv., 229 mg) y NMM (1,2 equiv., 100 ul) en THF
para dar el compuesto del titulo (102 mg, 30,6 %) después de la purificacion por cromatografia en columna
(Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 8,18 (d, 1H, J = 1,8 Hz) 7,56 (t, 1H) 7,10 (m, 2H) 7,07 (m, 1H) 6,71 (s a, H) 6,50 (s a,
1H) 4,60 (s, 2H) 4,54 (d, 2H, J = 6 Hz) 3,03 (s, 3H) 1,38 (s, 9H)

ESI [M+H]": 444.

Ejemplo 34: 2-(6-terc-Butil-piridin-3-iloxi)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acetamida

) o .-
F. ﬁJ’\,o ’ N
MsHN . CNF

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (120 mg, 0,43 mmol) con acido
(6-terc-butil-piridin-3-iloxi)-acético (90 mg), DMTMM (1,1 equiv., 131 mg) y NMP (1,2 equiv., 60 pl) en THF para dar
el compuesto del titulo (62 mg, 33,3 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex EtOAc = 2/3).
'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,36 (d, 1H, J = 1,8 Hz) 7,22 (s a, 1H) 7,18 (m, 1H) 7,06 (m, 1H) 6,89 (ts, 1H) 6,64 (s,
1H) 4,68 (s, 2H) 4,51 (d, 2H, J = 6 Hz) 3,46 (s, 1H) 3,23 (s, 3H) 1,47 (s, 9H)

ESI [M+H]": 434.

Ejemplo 35: 2-(6-Cloro-piridin-3-iloxi)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acetamida

(o]
j N Oy

MsHN Z>cl

Etapa 1: éster etilico del acido (6-cloro-piridin-3-iloxi)-acético

A una suspension de 6-cloro-piridin-3-ol (1000 mg, 7,72 mmol) y bromoacetato de etilo (1933 mg, 11,57 mmol) en
CHsCN se le anadié CspCO3 (3772 mg, 11,57 mmol). La mezcla se agité durante una noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, después se lavd tres veces con HxO y salmuera, después se
secO sobre MgSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia en
columna para producir éster etilico del acido (6-cloro-piridin-3-iloxi)-acético (1,5 g, 90 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 8,07 (dd, 1H, J = 2,7, 0,9 Hz), 7,27-7,23 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,28 (c, 2H, J = 7,2 Hz),
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1,30 (t, 3H, J = 7,2 Hz).
Etapa 2: Acido (6-cloro-piridin-3-iloxi)-acético

Se afiadio éster etilico del acido (6-cloro-piridin-3-iloxi)-acético (800 mg, 3,71 mmol) en THF a una solucién de LiOH
0,5 N (2 equiv.) y la mezcla se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. El residuo resultante se disolvié en H0,
después se lavo tres veces con Et;O y se neutralizé con HCI 1 N a pH 5~7. La solucién se extrajo tres veces con
cloruro de metileno, después se secé sobre NaSO4 anhid. y se concentr6 al vacio para dar acido (6-cloro-piridin-3-
iloxi)-acético (300 mg, 36 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 8,05 (d, 1H, J = 3,3 Hz), 7,43-7,35 (m, 2H), 4,74 (s, 2H).

Etapa 3: 2-(6-Cloro-piridin-3-iloxi)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acetamida

Se suspendié N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (74,3 mg, 0,266 mmol) en THF, se trat6 con
trietilamina (27 mg, 0,266 mmol) y después la mezcla resultante se agité durante 10 min. A la mezcla de reaccién se
le afadi6é acido (6-cloro-piridin-3-iloxi)-acético (50 mg, 0,266 mmol) seguido de DMTMM (62,5 mg, 0,266 mmol)
después de 10 min. La mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente y después se diluyé
con EtOAc. La soluciodn resultante se lavo sucesivamente con agua, NaHCOs sat. (x 3) y salmuera, después se seco
sobre MgSQO, anh., se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo en bruto se recristalizd (CH2Cl,) para
producir el compuesto del titulo (25 mg, 25 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,13 (dd, 1H, J = 3,0, 0,9 Hz), 7,34-7,24 (m, 3H), 7,14 (dd, 1H, J = 10,5, 2,1 Hz), 6,90
(s, 1H, a), 6,44 (s, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,53 (s, 1H), 4,50 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,26 (s, 3H).

ESI [M+H]": 412.

Ejemplo 36: 3-(2-Bromo-6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

F. N P N
H L
MsHN

Se hizo reaccionar clorhidrato de 3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencilamina (116 mg, 0,454 mmol) con acido 3-(2-
bromo-6-terc-butil-piridin-3-il)-acrilico (1,0 equiv., 129 mg), DMTMM (1,0 equiv., 126 mg) y NMP (1,2 equiv., 60 ul) en
THF para dar el compuesto del titulo (72 mg, 32,8 %) después de la purificacién por cromatografia en columna
(Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,89 (d, 1H, J = 12,9 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 7,8 Hz) 7,56 (m, 1H) 7,29 (d, 1H, J = 8,4 Hz)
7,15 (m, 2H) 6,46 (s a, 1H) 6,36 (d, 1H, J = 15,3 Hz) 6,01 (s a, 1H) 4,56 (d, 2H, J = 6,3 Hz) 3,03 (s, 3H) 1,35 (s, 9H)

Ejemplo 37: 3-(2-Bromo-6-terc-butil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (41,2 mg, 0,148 mmol) con
acido 3-(2-bromo-6-terc-butil-piridin-3-il)-acrilico (1,0 equiv., 42 mg), DMTMM (1,0 equiv., 41 mg) y NMP (1,2 equiv.,
20 wl) en THF para dar el compuesto del titulo (42 mg, 55,8 %) después de la purificacién por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 3/2).

'H RMN (300 MHz, CDClg): § 7,90 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 7,5 Hz) 7,31 (m, 1H) 7,28 (s, 1H), 7,17 (dd,
1H,J =2,1 Hzy 1,5 Hz) 6,41 (s, 1H), 6,37 (d, 1H, J = 15,7 Hz) 6,09 (s a, 1H), 4,53 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,48 (s, 1H),
3,27 (s, 3H) 1,35 (s, 9H)

Ejemplo 38: 3-(2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida
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(o] N
) i
P

MsHN CF3

Etapa 1: 2-Cloro-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida

A una suspensién de acido 2-cloro-6-trifluorometil-nicotinico (200 mg, 0,88 mmol) y clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (95 mg, 0,97 mmol) en CHxCl, (3 ml) se le afiadié6 N-metilmorfolina (0,106 ml, 0,97 mmol). La
mezcla se agité durante 5 minutos, a la cual se le afadié clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(185 mg, 0,97 mmol). La mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente, y después se diluyé con EtOAc y
agua. La capa organica se lavo con HCI 1 N, bicarbonato sédico saturado y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El producto se sec6 al vacio para producir la 2-cloro-
N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (220 mg, 92 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,86 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,52 (s, 3H), 3,42 (s, 3H).

Etapa 2: 2-Dietilamino-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida

A una suspension de 2-cloro-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (400 mg, 1,489 mmol) y dietilamina
(0,773 ml, 7,44 mmol) en DMF (4 ml) se le afadié K-COs (1,02 g, 7,44 mmol). La mezcla se agité durante 4 horas a
110 °C. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (30 ml), después se lavd dos veces con HCI 1 N (30 ml) y
salmuera, se secé sobre MgSQs, se filtro y se concentr6 a presion reducida. El residuo en bruto se sometié a
cromatografia para producir la 2-dietilamino-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (400 mg, 88 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7,50 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,90 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 3,54-3,41 (m, 7H), 3,29 (s, 3H), 1,71
(t, 6H,J = 7,2 Hz).

Etapa 3: 2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridina-3-carbaldehido

A una suspension de 2-dietilamino-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (66 mg, 0,216 mmol) en THF (2 ml)
se le afadi6 gota a gota LiAlH4 1,0 M (0,108 ml, 0,108 mmol) a -78 °C. La mezcla se calent6 hasta -20 °C durante 30
min. La mezcla de reaccién se diluyé con Et20, se lavé dos veces con KHSO4 1 N y salmuera, se secd sobre MgSO4
anhid., se filir6 y se concentr6 a presién reducida. El producto se secé al vacio para producir el 2-dietilamino-6-
trifluorometil-piridin-3-il-carbaldehido (43 mg, 75 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 9,98 (s, 1H), 8,07 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 3,54 (c, 4H, J = 7,2 Hz),
1,27 (, 6H, J = 7,2 Hz).

Etapa 4: éster metilico del acido 3-(2-dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

A una solucion de 2-dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il-carbaldehido (39 mg, 0,147 mmol) en tolueno se le afadié
(trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (73,8 mg, 0,221 mmol), y la mezcla resultante se calent6 a 90 °C durante 3
h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavé con agua y salmuera. La capa organica se secO sobre
MgSO. anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
(Hex EtOAc = 10/1) para dar éster metilico del acido 3-(2-dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (40 mg, 90
%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,73 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,36 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 3,82 (s,
3H), 3,38 (¢, 4H, J = 7,2 Hz), 1,78 (t 6H, J = 7,2 Hz).

Etapa 5: Acido 3-(2-dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

A una suspension de éster metilico del acido 3-(2-dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (40 mg, 0,132 mmol)
en THF (1 ml) se le afadi6 una solucién de LiOH 0,5 N (0,3 ml), y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente. El residuo resultante se disolvié en H>O, después se lavod tres veces con EtOAc y se acidificé con HCI 1 N
a pH 1~2. La solucién se extrajo tres veces con cloruro de metileno, después se sec6 sobre NaSO4 anhid. y se
concentré al vacio para dar acido 3-(2-dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (33 mg, 87 %).

'H RMN (300 MHz, CDClg): 8 7,79 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,37 (d, 1H,
J =15,6 Hz), 3,38 (c, 4H, J = 7,2 Hz), 1,22 (t, 6H, J = 7,2 Hz).

Etapa 6: 3-(2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

A una suspensién de sal HCI N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (476 mg, 1,66 mmol) en THF
(5 ml) se le anadié6 N-metilmorfolina (0,365 ml, 3,32 mmol). La mezcla se agit6 durante 5 minutos, a la cual se le
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anadieron acido 3-(2-dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (434 mg, 1,51 mmol) y cloruro de 4-(4,6-
dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio hidrato (DMTMM, 459 mg, 1,66 mmol). La mezcla se agité durante una
noche a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se diluy6é con EtOAc y agua. La capa
organica se lavo con bicarbonato sédico saturado, HCI 1 N y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtr6 y se concentrd a presién reducida. El residuo en bruto se purificd por recristalizacion en CHCl, para dar el
compuesto del titulo (645 mg, 83 %).

'H RMN (300 MHz, CDClg): 8 7,73 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,28 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,16 (d, 1H,
J =11,1 Hz), 7,07 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,44 (s, 1H), 6,35 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,10 (s, 1H), 4,51 (d, 2H, J = 5,7 Hz),
3,47 (s, 1H), 3,38 (c, 4H, J = 7,2 Hz), 3,26 (s, 1H), 1,19 (t, 6H, J = 7,2 Hz)

ESI [M+H]": 513

Ejemplo 39: 3-(6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

MsH

Etapa 1: Acido 3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-acrilico

A una solucién de 6-terc-butil-piridin-3-il-carbaldehido (1,34 g, 8,75 mmol), preparada mediante un procedimiento
conocido, en tolueno se le anadio (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (2,93 g), y la mezcla resultante se calenté
a 90 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc y se lavo con agua y salmuera. La capa organica se
sec6 sobre MgSO, anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 4/1) para dar el producto de éster (1,56 g, 81 %). El éster resultante se disolvié en 1,4-
dioxano, se traté con agua y KOH, se agit6 y se calent6 a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente, se diluyd con agua y después se lavd con éter. La fase acuosa se acidificé con HCI 1 N y
después se extrajo con CHCIs, y la fase organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre MgSQO4 anhidro y
se concentrd a presién reducida para dar acido 3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-acrilico (1,00 g, 68 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 8,78 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,84 (dd, 1H, J = 2,1y 8,4 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,42
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,53 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 1,40 (s, 9H)

Etapa 2: 3-(6-terc-Butil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

Se hizo reaccionar sal HCI de N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida (50 mg, 0,18 mmol) con acido
3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-acrilico (37 mg) para dar el compuesto del titulo (60 mg, 79 %) después de la purificacion
por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCl3+DMSO-ds): & 8,69 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,98 (7, 1H, J = 6,0 Hz), 7,76 (dd, 1H, J =2,4 y 8,4
Hz), 7,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,99 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,50 (d,
2H, J = 6,0 Hz), 3,11 (s, 3H), 1,37 (s, 9H)

ESI [M+H]": 424.

Ejemplo 40: 3-(2-Cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

0 cl
F N NN
H - | P
MsHN E CFs-

Etapa 1: 2-Cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il-carbaldehido

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 38 (etapa
3).

Se hizo reaccionar 2-cloro-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (1,109 mg, 4,128 mmol) con LiAlH4 1,0 M

(0,5 equiv.) para dar 2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il-carbaldehido (844 mg, 97 %).
'H RMN (300 MHz, CDCls): & 10,49 (s, 1H), 8,41 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,8 Hz).
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Etapa 2: éster metilico del &cido 3-(2-Cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 38 (etapa
4).

Se hizo reaccionar  2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il-carbaldehido (844 mg, 4,027 mmol) con
(trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (1,62 g, 4,83 mmol) para dar éster metilico del acido 3-(2-cloro-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (900 mg, 84 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,08 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,99 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,53 (d, 1H,
J =15,9 Hz), 3,86 (s, 3H).

Etapa 3: Acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 38 (etapa
5).

Se hizo reaccionar éster metilico del &cido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (200 mg, 0,753 mmol) con
LiOH 0,5 N (2 equiv.) para dar acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (189 mg, 99 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): 8,56 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,77 (d,
1H, J = 15,9 Hz).

Etapa 4: 3-(2-Cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 38 (etapa
6).

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (228 mg, 0,795 mmol) con
acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (200 mg, 0,795 mmol) para dar el compuesto del titulo (340 mg,
90 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,47 (s, 1H), 8,96 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,43 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,67 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,31-7,27 (m, 2H), 6,90 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,52 (s, 1H), 4,41 (d, 2H, J = 5,7 Hz),
3,07 (s, 3H)

ESI [M+H]": 476

Ejemplo 41: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilaminobencil)-3-(6-metoxi-4-trifluorometilpiridin-3-
il)acrilamida

F. £

MsNH N X

Etapa 1: Sintesis de 6-metoxi-4-trifluorometilnicotinato de metilo

A una solucién de &cido 6-hidroxi-4-trifluorometilnicotinico (400 mg, 1,93 mmol) en cloroformo (25 ml) se le
afnadieron carbonato de plata (1,06 g, 3,84 mmol) y yoduro de metilo (2,4 ml, 3,84 mmol). La mezcla se agit6 en la
oscuridad a temperatura ambiente durante una noche, se filtr6 a través de una capa de celite y se concentr6 a
presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (EtOAc/hexanos = 1/10 a 1/1) para dar 6-
metoxi-4-trifluorometilnicotinato de metilo (300 mg, 69,9 %) en forma de un sélido.
'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,79 (s, 1H), 7,08 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,93 (s, 3H)

Etapa 2: Sintesis de 6-metoxi-4-trifluorometil-3-piridinametanol

A una solucién enfriada (-78 °C) de 6-metoxi-4-trifluorometilnicotinato de metilo (300 mg, 1,35 mmol) en tolueno (10
ml) se le afadié hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL, 1 M/tolueno, 1,35 ml). La mezcla se calent6 lentamente a
temperatura ambiente y se agitd6 durante 2 dias. Se afiadi6 mas cantidad de DIBAL (1 M/tolueno, 2 ml) para
completar la reaccién. Después de agitar durante 4 horas, la mezcla se inactivd con una solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio (1 ml), se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 a través de una capa de celite y se
concentré a presion reducida para dar 6-metoxi-4-trifluorometil-3-piridinametanol (220 mg, 78,6 %). El producto en
bruto se us6 directamente en la siguiente oxidaciéon de Swern.

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,41 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,98 (s, 3H)
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Etapa 3: Sintesis de 6-metoxi-4-trifluorometil-3-piridinacarboxaldehido

A una solucién enfriada (-78 °C) de DMSO (0,15 ml, 2,13 mmol) en diclorometano (2 ml) se le afadié cloruro de
oxalilo (0,14 ml, 1,60 mmol), y la mezcla se agité durante 10 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadié 6-metoxi-
4-trifluorometil-3-piridinametanol (220 mg, 1,06 mmol) en diclorometano (4 ml). Después de agitar a -40 °C durante
50 minutos, la mezcla se traté con trietilamina (0,44 ml, 3,16 mmol), se agitd6 durante 90 minutos mientras se
calentaba a temperatura ambiente, y se inactivé con agua. La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida para dar 6-metoxi-4-trifluorometil-3-
piridinacarboxaldehido (162 mg, 74,4 %) en forma de un sdlido. El producto en bruto se usé directamente en la
siguiente oxidacion de Swern.

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 10,25~10,23 (m, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 4,08 (s, 3H)

Etapa 4: Sintesis de éster metilico del acido 3-(6-metoxi-4-trifluorometilpiridin-3-il)-acrilico

A una soluciéon de 6-metoxi-4-trifluorometil-3-piridinacarboxaldehido (150 mg, 0,73 mmol) en tolueno (8 ml) se le
anadio (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (270 mg, 0,81 mmol). La mezcla se calent6 a 110 °C durante una
noche, se enfri6 a temperatura ambiente y se diluy6é con EtOAc y agua. La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filir6 y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(EtOAc/hexanos = 1/4) para dar éster metilico del acido 3-(6-metoxi-4-trifluorometilpiridin-3-il)-acrilico (140 mg, 73,3
%) en forma de una mezcla de isbmeros cis y trans (cis/trans = 1/10). Después, el isbmero trans se aislé por
recristalizacion en hexanos para dar 60 mg en forma de un solido.

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8,52 (s, 1H), 7,9~7,84 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,38 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,01 (s, 3H),
3,83 (s, 3H)

Etapa 5: Sintesis de acido 3-(6-metoxi-4-trifluorometilpiridin-3-il)-acrilico

A una solucién de éster metilico del acido 3-(6-metoxi-4-trifluorometilpiridin-3-il)-acrilico (isémero trans, 59 mg, 0,23
mmol) en THF (2 ml) se le afadi6 LiOH 1 N (2 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas, se
acidificé a pH 5 con HCI 3 N y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentrd a presion reducida para producir acido 3-(6-metoxi-4-trifluorometilpiridin-3-il)acrilico (50 mg, 89,6 %) en
forma de un sélido.

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,57 (s, 1H), 7,80~7,94 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,41 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,02 (s, 3H)

Etapa 6: Sintesis de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilaminobencil)-3-(6-metoxi-4-trifluorometilpiridin-3-il)acrilamida

A una suspensién de clorhidrato de 3-etinil-5-fluoro-4-metansulfonilaminobencilamina (67 mg, 0,24 mmol) en THF (2
ml) se le afadié N-metilmorfolina (40 ul, 0,36 mmol). Después de agitar durante 5 minutos, se afadieron acido 3-(6-
metoxi-4-trifluorometilpiridin-3-il)acrilico (50 mg, 0,20 mmol) disuelto en THF (3 ml) y cloruro de 4-(4,6-
dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio hidrato (DMTMM, 67 mg, 0,24 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc y agua. La capa
organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El producto en bruto
se purificé por recristalizacion en EtOAc/hexano para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilaminobencil)-3-(6-
metoxi-4-trifluorometilpiridin-3-il)acrilamida (75 mg, 66,2 %) en forma de un solido.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8,83 (t, 1H, J = 6 Hz), 8,70 (d, 1H, J = 0,6 Hz), 7,59~7,54 (m, 1H), 7,28~7,24 (m,
3H), 6,71 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,49 (s, 1H), 4,38 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,96 (s, 3H), 3,05 (s, 3H)

ESI [M+H]": 472

Ejemplo 42: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

Q (o]
F N~ SN
H | P
MsHN CF3

A una suspension de 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida (50 mg, 0,105 mmol) en CH3OH (1 ml) se le afadié gota a gota NaOCHj3 al 30 % en CH3OH (3 equiv.) a 0
°C. La mezcla se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con EtOAc, se lavé dos
veces con HCI 1 N y salmuera, se sec6 sobre MgSO, anhid., se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (10 mg, 20 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,45 (s, 1H), 8,86 (s, 1H, a), 8,19 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,60-7,54 (m, 2H), 7,29-7,26
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(m, 2H), 6,96 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,51 (s, 1H), 4,40 (d, 2H, J = 5,7 MHz), 4,01 (s, 3H), 3,07 (s, 3H)
ESI [M+H]": 472

Ejemplo 43: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilaminobencil)-3-(6-metoxi-4-trifluorometilpiridin-3-il)acrilamida
Fj©/\
MsNH™ :
A una suspension de clorhidrato de 3-fluoro-4-metansulfonilaminobencilamina (40 mg, 0,16 mmol) en THF (4 ml) se
le afadi6 N-metilmorfolina (26 ul, 0,24 mmol). Después de agitar durante 5 minutos, se afadieron acido 3-[6-metoxi-
4-(trifluorometil)piridin-3-ilJacrilico (32 mg, 0,13 mmol) disuelto en THF (3 ml) y cloruro de 4-(4,6-
dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio hidrato (DMTMM, 43 mg, 0,16 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc y agua. La capa
organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El producto en bruto
se purificé por recristalizacion en EtOAc/hexano para dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencil)-3-(6-metoxi-4-
trifluorometilpiridin-3-il)acrilamida (30 mg, 42,7 %) en forma de un sélido.
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8,80 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,68 (s, 1H), 7,59~7,53 (m, 1H), 7,35 (t, 1H, J = 8,4 Hz),
7,24 (s, 1H), 7,22~7,18 (m, 1H), 7,14~7,11 (m, 1H), 6,70 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,38 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,96 (s, 3H),

3,00 (s, 3H)
ESI [M+H]': 448

Ejemplo 44: 3-(2-Cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

F . .
MsHN :

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 38 (etapa
6).

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (467 mg, 1,84 mmol) con acido 3-(2-
cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (420 mg, 1,67 mmol) para dar el compuesto del titulo (737 mg, 98 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,55 (s, 1H), 8,92 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,41 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,67 (d, 1H,J = 15,9 Hz), 7,34 (t 1H, J = 8,1 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,89 (d, 1H,
J =159 Hz), 4,40 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,00 (s, 3H).

ESI [M+H]": 452

Ejemplo 45: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

. o} HN
F N7 NN
IO AAS
MsHN CF3

A una suspension de 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (35
mg, 0,077 mmol) y metoxietilamina (5 equiv.) en DMF (0,5 ml) se le afadié KoCOs (5 equiv.). La mezcla se agitd
durante 12 horas a 110 °C. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc, después se lavo dos veces con HClI 1 Ny
salmuera, se secé sobre MgSQs, se filtro y se concentr6 a presion reducida. El residuo en bruto se sometié a
cromatografia en columna para producir el compuesto del titulo (10 mg, 26 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,67 (m, 3H), 7,13 (t, 2H, J = 9,3 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,57 (s, 1H), 6,37 (d, 1H,
J =153 Hz), 6,11 (s, 1H, a), 5,25 (s, 1H, a), 4,55 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,74-3,69 (m, 2H), 3,65-3,58 (m, 2H), 3,38 (s,
3H), 3,01 (s, 3H)
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ESI [M+H]": 491
Ejemplo 46: Falta

Ejemplo 47: 3-(2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida
oL
- F N”SNSN
H L
MsHN ~ CF3

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 45 (etapa

1).

Se hizo reaccionar 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (27 mg,
0,06 mmol) con dietilamina (5 equiv.) para dar el compuesto del titulo (14 mg, 48 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,75 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,52 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,17-7,11
(m, 2H), 7,06 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,57 (s, 1H), 6,35 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,04 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 4,55 (d, 2H, J = 6,0
Hz), 3,38 (c, 4H, J = 7,2 Hz), 3,02 (s, 3H), 1,19 (t 6H, J = 7,2 Hz)

ESI [M+H]": 489

Ejemplo 48: Falta

Ejemplo 49: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilamida
)
N
F
MsHN &

Etapa 1: Sintesis de 2-morfolin-4-il-piridina-3-carbaldehido

A una solucién de 2-cloro-piridin-3-il-carbaldehido (0,5 g, 3,53 mmol) en DMF se le afiadié morfolina (0,37 ml, 1,2
equiv.) y la mezcla de reaccién se agité a 90 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc y se lavo
con agua y salmuera. La capa orgénica se sec6 sobre MgSO. anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 4/1) para dar el producto (0,38 g, 56,1 %)

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 10,04 (s, 1H), 8,40 (m, 1H), 8,01 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 3,88 (m, 4H), 3,47 (m, 4H)

Etapa 2: Sintesis de acido 3-(2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilico

A una solucion de 2-morfolin-4-il-piridin-3-il-carbaldehido (0,38 g, 1,98 mmol) m tolueno se le afadié
(trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (0,793 g, 1,2 equiv.), y la mezcla resultante se calent6é a 90 °C durante 4 h.
La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con agua y salmuera. La capa organica se sec6 sobre MgSO4
anhidro y se concentré6 a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
(Hex/EtOAc = 4/1) para dar el producto de éster (0,35 g, 71,2 %). El éster resultante se disolvi6 en 1,4-dioxano, se
traté con agua y KOH, se agité y se calenté a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con agua y después se lavo con éter. La fase acuosa se acidifico con HCI 1 N, y después se
extrajo con EtOAc, y la fase organica combinada se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO4 anhidro y se
concentré a presion reducida para dar acido 3-(6-terc-butil-piridin-3-il)-acrilico (0,25 g, 75,7 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,33 (m, 1H), 7,90 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,77 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,42 (d, 1H, J =
15,9 Hz), 3,86 (m, 4H), 3,27 (m, 4H)

Etapa 3: Sintesis de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilamida
Se hizo reaccionar sal HCI de N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (96 mg, 0,35 mmol) con
acido 3-(2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilico (81 mg, 1,0 equiv.) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-

bencil)-3-(2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilamida (105 mg, 63,6 %) después de la purificacién por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 1/10).
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"H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,29 (m, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,30 (s a, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,43
(s a, 1H), 6,40 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,99 (s a, 1H), 4,54 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 3,88 (m, 4H), 3,49 (s, 1H), 3,27 (s, 3H),
3,26 (m, 4H)

ESI [M+H]*: 459

Ejemplo 50: N-(5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilamida
()
(o] N
. F NSNS
H P
MsHN

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (57 mg, 0,22 mmol) con &cido 3-(2-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilico (52 mg, 1,0 equiv.) para dar N-(5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-
4-il-piridin-3-il)-acrilamida (67 mg, 69,5 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc =
1/7).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,29 (m, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,69 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,93
(m, 1H), 6,46 (s a, 1H), 6,40 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,92 (s a, 1H), 4,56 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 3,88 (m, 4H), 3,26 (m, 4H),
3,03 (s, 3H)

ESI [M+H]": 435

Ejemplo 51: 3-(6-terc-Butil-2-cloro-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (30 mg, 0,11 mmol) con &cido
3-(6-terc-butil-2-cloro-piridin-3-il)-acrilico (30 mg, 1,0 equiv.) para dar 3-(6-terc-butil-2-cloro-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-
fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (19 mg, 37,9 %) después de la purificacion por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,93 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,23 (m, 3H), 7,00 (m, 1H), 6,42 (s a, 1H), 6,41 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 6,08 (s a, 1H), 4,53 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,48 (s, 1H), 3,26 (s, 3H), 1,36 (s, 9H)

ESI [M+H]": 464

Ejemplo 52: 3-(6-Cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

X ‘ =

MsHN FaC” cl

Etapa 1: Sintesis de N-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-O,N-dimetil-hidroxilamina

A una solucién de &cido 6-cloro-4-trifluorometil-nicotinico (0,9 g, 3,99 mmol) en cloruro de metileno se le afadieron
HCI N,O-dimetilhidroxilamina (0,39 g, 1,0 equiv.), NMM (0,44 ml) y EDC (0,768 g) a 0 °C y la mezcla de reaccion se
agité a 0 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se extrajo con cloruro de metileno y se lavo con agua y salmuera. La
capa organica se sec6 sobre MgSQO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 4/1) para dar el producto (0,824 g, 76,9 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 8,53 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 3,47 (s, 3H), 3,38 (s, H)

Etapa 2: Sintesis de acido 3-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se disolvié N-(6-Cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-O,N-dimetil-hidroxilamina (0,824 g, 3,07 mmol) en THF anhidro, se
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enfri6 a -78 °C, se anadi6 en jeringa LAH 1,0 M (1,54 ml), y después la mezcla resultante se agit6 durante 30
minutos. A la mezcla de reaccién se le anadieron cuidadosamente NaOH 1 M (2 ml) y H>O (2 ml), y después la
solucion resultante se agit6 durante 30 minutos. La mezcla se sec6é con MgSQO, anhidro, se filtré y se concentré al
vacio para dar 6-cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il-carbaldehido en forma de un aceite de color amarillo palido (0,643 g,
100 %). A una solucion de 6-cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il-carbaldehido (0,643 g, 3,07 mmol) en tolueno se le
anadio (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (1,13 g, 1,1 equiv.), y la mezcla resultante se calent6é a 90 °C durante
4 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con agua y salmuera. La capa organica se secd sobre
MgSO. anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
(Hex/EtOAc = 8/1) para dar el producto de éster (0,56 g, 68,4 %). El éster resultante se disolvi6 en 1,4-dioxano, se
traté con agua y KOH, se agité y se calenté a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyd con agua y después se lavo con éter. La fase acuosa se acidifico con HCl 1 N y después se
extrajo con EtOAc, y la fase organica combinada se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO4 anhidro y se
concentré a presion reducida para dar acido 3-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (0,43 g, 81,4 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 8,77 (s, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,65 (s, 1H), 6,52 (d, 1H, J = 15,9 Hz)

Etapa 3: Sintesis de 3-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

Se hizo reaccionar sal HCI de N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (123 mg, 0,40 mmol) con
acido 3-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (105 mg, 1,0 equiv.) para dar 3-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-
N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (136 mg, 73,3 %) después de la purificacion por
cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 3/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,70 (s, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,46 (d, 1H, J = 15,3
Hz), 6,14 (s a, 1H), 4,54 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,49 (s, 1H), 3,27 (s, 3H)

ESI [M+H]": 476

Ejemplo 53: 3-(6-Cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

o
NT NN
H | P
MsHN 4 FaC cl
! I .

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (56 mg, 0,22 mmol) con acido 3-(6-
cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (54 mg, 1,0 equiv.) para dar 3-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(5-fluoro-
4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (66 mg, 65,7 %) después de la purificacion por cromatografia en columna
(Hex EtOAc = 3/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,69 (s, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,57 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,54 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,53 (s
a, 1H), 6,46 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,13 (s a, 1H), 4,56 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,03 (s, 3H)

ESI [M+H]+: 452

Ejemplo 54: Falta

Ejemplo 55: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-

acrilamida

- o N
F N NN
H . | P
MsHN CFs

A una suspension de 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (40
mg, 0,088 mmol) en pirrolidina (0,4 ml) se le afadié DMF (0,5 ml). La mezcla se agit6é durante 12 horas a 110 °C. La
mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc, después se lavé dos veces con HCI 1 N y salmuera, se secé sobre MgSOQOa,
se filtrd y se concentrd a presidn reducida. El residuo en bruto se sometié a cromatografia en columna para producir
el compuesto del titulo (40 mg, 93 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,95 (s, 1H), 8,72 (, 1H, J = 6,0 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 15,3
Hz), 7,34 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 7,13-7,08 (m, 2H), 6,43 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,37 (d, 1H, J =
6,0 Hz), 3,48-3,41 (m, 4H), 3,00 (s, 3H), 1,88-1,86 (m, 4H)
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ESI [M+H]+: 487

Ejemplo 56: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-
ill-acrilamida

OH

N
F
_ N~ N
. D/\H ‘ l Py
MsHN o CF3

A una suspensiéon de 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (40
mg, 0,088 mmol) en pirrolidin-3-ol (0,4 ml) se le afadié6 DMF (0,5 ml). La mezcla se agit6 durante 12 horas a 110 °C.
La mezcla de reaccién se diluydé con EtOAc, después se lavd dos veces con HCI 1 N y salmuera, se sec6 sobre
MgSO., se filtré y se concentrd a presidn reducida. El residuo en bruto se sometié a cromatografia en columna para
producir el compuesto del titulo (40 mg, 91 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): & 8,72 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,34 (,
1H, J = 8,1 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 11,1 Hz), 7,12-7,08 (m, 2H), 4,98 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,37 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,31
(s, 1H, a), 3,74-3,64 (m, 4H), 3,00 (s, 3H), 1,98-1,84 (m, 2H)

ESI [M+H]": 503

Ejemplo 57: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

X

MsHN

Se hizo reaccionar sal HCI de N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (137 mg, 0,49 mmol) con
acido 3-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (107 mg, 1,0 equiv.) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-
bencil)-3-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (105 mg, 48,5 %) después de la purificacion por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 9,44 (s a, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,84 (m, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,60 (d, 1H, J
= 16,2 Hz), 7,25 (m, 2H), 6,92 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,33 (s, 1H), 3,02 (s, 3H)

ESI [M+H]+: 442

Ejemplo 58: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (59 mg, 0,23 mmol) con acido 3-(6-
cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (50 mg, 1,0 equiv.) para dar 3-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-
4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (47 mg, 49,0 %) después de la purificacion por cromatografia en columna
(Hex/EtOACc = 4/5).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,55 (s a, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,83 (m, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,60 (d, 1H, J
= 15,9 Hz), 7,35 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,92 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 4,41 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,00 (s, 3H)

ESI [M+H]+: 418

Ejemplo 59: 3-(6-terc-Butil-2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida
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MsHN

F
Etapa 1: Sintesis de acido 3-(6-terc-butil-2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilico

Se disolvié éster metilico del acido 3-(6-terc-butil-2-cloro-piridin-3-il)-acrilico (0,28 ug, 1,11 mmol) se disolvié en
DMF, y se anadieron por etapas morfolina (0,15 ml), NEts (0,31 ml) y reactivo de paladio (48 mg), y después la
mezcla de reaccion se agitdé a 80 °C durante 18 horas. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc, y la fase organica
se secd sobre MgSO, anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
en columna (Hex/EtOAc = 8/1) para dar éster metilico del acido 3-(6-terc-butil-2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilico (76
mg, 0,25 mmol, 22,5 %). El éster metilico se disolvid en 1,4-dioxano, se traté con agua y KOH, se agité y se calentd
a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua y después se
lavo con éter. La fase acuosa se acidifico con HCI 1 N, y después se exirajo con EtOAc, y la fase organica
combinada se lavo con salmuera, se sec6 sobre MgSQO4 anhidro y se concentrd a presion reducida para dar acido 3-
(6-terc-butil-2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilico (67 mg, 92 %).

'H RMN (300 MHz, CDClg): & 7,88 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,38 (d, 1H,
J = 15,9 Hz), 3,87 (m, 4H), 3,30 (m, 4H), 1,33 (s, 9H)

Etapa 2: Sintesis de 3-(6-terc-butil-2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

Se hizo reaccionar sal HCI de N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (59 mg, 0,23 mmol) con
acido 3-(6-terc-butil-2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acrilico (67 mg) para dar 3-(6-terc-butil-2-morfolin-4-il-piridin-3-il)-N-(3-
etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (60 mg, 92 %) después de la purificacion por cromatografia
en columna (Hex/EtOAc = 3/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,78 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,61 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 6,93 (m, 1H), 6,41 (s a, 1H), 6,35
(d, 1H, J = 15,9 Hz), 5,91 (s a, 1H), 4,53 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,86 (m, 4H), 3,48 (s, 1H), 3,29 (m, 4H), 3,26 (s, 3H),
1,32 (s, 9H)

ESI [M+H]+: 515

Ejemplo 60: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

- F N NS
| H P
MsHN CF3
El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 42 (etapa

1).

Se hizo reaccionar 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (40 mg,
0,088 mmol) con NaOCHjs al 30 % en CH3sOH para dar el compuesto del titulo (39 mg, 98 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): & 9,55 (s, 1H), 8,82 (s, 1H, a), 8,17 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,59-7,54 (m, 2H), 7,34 (t, 1H,
J=78Hz), 719 (d, 1H,J = 11,4 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 5,4 Hz),
4,00 (s, 3H), 3,00 (s, 3H)

ESI [M+H]+: 448

Ejemplo 61: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-hidroxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida
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El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 56 (etapa

1).

Se hizo reaccionar 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (40 mg,
0,088 mmol) con 2-aminoetanol (exceso) para dar el compuesto del titulo (10 mg, 24 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): & 9,55 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 7,34
(t, 1H,J =7,5Hz), 7,19 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,04 (s, 1H), 6,98 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,63 (d,
1H, J = 15,3 Hz), 4,68 (s, 1H), 4,40 (d, 2H, J = 4,5 Hz), 3,55-3,54 (m, 2H), 3,42-3,40 (m, 2H), 3,00 (s, 3H).

ESI [M+H]+: 477

Ejemplo 62: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

F
) N = ~N
H | P
MsHN CF,

Etapa 1: Acido 3-(2-Pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

A una suspension de acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,397 mmol) en pirrolidina (1,0 ml)
se le anadié DMF (1,0 ml). La mezcla se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
diluyé con EtOAc, después se lavo dos veces con HCI 1 N y salmuera, se sec6 sobre MgSQOs, se filtré y se concentrd
a presién reducida. El residuo en bruto se sometié a cromatografia en columna para producir el &cido 3-(2-pirrolidin-
1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 91 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,05 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,21 (d,
1H, J = 15,9 Hz), 3,64-3,60 (m, 4H), 1,96-1,92 (m, 4H).

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 38 (etapa
6).

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (94 mg, 0,327 mmol) con &cido
3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (78 mg, 0,272 mmol) para dar el compuesto del titulo (110 mg,
80 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,44 (s, 1H), 8,73 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 15,3
Hz), 7,29-7,26 (m, 2H), 7,10 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,43 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,52 (s, 1H), 4,38 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,51-
3,47 (m, 4H), 3,07 (s, 3H), 1,88-1,86 (m, 4H).

ESI [M+H]+: 511

Ejemplo 63: 3-(2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metano sulfonil amino-bencil)-acrilamida
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A una suspensiéon de 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (40
mg, 0,088 mmol) en 1-butanol (0,5 ml) se le anadié KoCOs (5 equiv.). La mezcla se agit6é durante 12 horas a 110 °C.
La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc, después se lavd dos veces con HCI 1 N y salmuera, se sec6 sobre
MgSOQs, se filtré y se concentr6 a presion reducida. El residuo en bruto se recristalizé en CH2Cl»/n-hexano para dar el
compuesto del titulo (40 mg, 93 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,54 (s, 1H),
Hz), 7,52 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,35 (t, 1H, J = 8,
J = 15,9 Hz), 4,42-4,38 (m, 4H), 3,00 (s, 3H), 1
ESI [M+H]+: 490

8,83 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 15,9
1H ) 19 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,92 (d, 1H,
,83-1,73 (m, 2H), 1,47-1,40 (m, 2H), 0,94 (d, 3H, J = 7,5 Hz).

Ejemplo 64: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-6-trifluorometil-
piridin-3-il]-acrilamida

Se hizo reaccionar 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida
(70 mg, 0,057 mmol) con N-metilpiperazina (30 ul) como en el ejemplo 46 para dar el compuesto del titulo (13 mg,
15 %) después de la recristalizacion con Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, CDCla): § 7,75 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,29 (s, 1H), 7,18 (m, 2H), 6,44 (d,
1H, J = 15,3 Hz), 6,12 (1, 1H), 4,53 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3 (s 1H), 3,39 (m, 4H), 3,26 (s, 3H), 2,59 (m, 4H), 2,35 (s,
3H).

ESI [M+H]+: 540

Ejemplo 65: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-
piridin-3-il]-acrilamida

MsHN

Una mezcla de 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (30
mg, 0,28 mmol) y 2-metoxietilamina (100 pl) se agité a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla de reaccién
se diluyd con agua y después se acidificé con una solucién 2 N de HCI. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y la
fase organica combinada se lavo con salmuera, se secd sobre MgSO, anhidro y se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3) para dar el compuesto del titulo (4,0
mg, 12 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,65 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,21 (s, 1H), 7,11 (d, 1H,
Hz), 6,92 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,33 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,33 (1, 1H), 5,40 (s, 1H), 4,47 (d, 2H, J = 5,7 Hz),
2H), 3,61 (m, 2H), 3,44 (s, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,28 (s, 3H).

ESI [M+H]+: 515

Jd=1
37(
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Ejemplo 66: 3-(2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

- o . o
F N~ NN SN
H | P
MsHN CF3

l

Etapa 1: Acido 3-(2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

A una suspension de acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (40 mg, 0,158 mmol) y 1-butanol (0,029 ml,
0,316 mmol) en DMF (2 ml) se le anadié NaH (19 mg, 0,47 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitdé durante 12 horas a
temperatura ambiente. El residuo se diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavé con HCI 1 N, bicarbonato
sddico saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filir6 y se concentré a presion reducida.
El residuo en bruto se sometid6 a cromatografia en columna para dar acido 3-(2-butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilico (21 mg, 92 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,88 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,88 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,28 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,73 (d, 1H,
J =16,2 Hz), 4,49 (1, 2H, J = 6,6 Hz), 1,86-1,79 (m, 2H), 1,53-1,47 (m, 2H), 1,00 (t 3H, J = 7,5 Hz),

Etapa 2: 3-(2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 38 (etapa
6).

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (25 mg, 0,087 mmol) con &cido
3-(2-butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (21 mg, 0,73 mmol) para dar el compuesto del titulo (24 mg, 54 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): & 9,44 (s, 1H), 8,85 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,18 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 15,9
Hz), 7,52 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,29-7,25 (m, 2H), 6,93 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,50 (s, 1H), 4,42-4,37 (m, 2H), 3,06 (s,
3H), 1,83-1,73 (m, 2H), 1,50-1,42 (m, 2H), 0,94 (d, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 514

Ejemplo 67: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

F N7 NN
H | P
MsHN , CFs

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 63 (etapa

1).

Se hizo reaccionar 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (70 mg,
0,155 mmol) con metoxietanol para dar el compuesto del titulo (50 mg, 66 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,54 (s, 1H), 8,82 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,19 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,61-7,53 (m, 2H),
7,34 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 7,21 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,52 (t, 2H, J =
4,5 Hz), 4,40 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,74 (1, 2H, J = 4,5 Hz), 3,31 (s, 3H), 3,00 (s, 3H).

ESI [M+H]+: 492

Ejemplo 68: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilaminobencil)-3-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)acrilamida
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Etapa 1: Sintesis de N-metoxi-N-metil-2-metil-6-trifluorometil-3-piridinacarboxamida

A una solucion de &acido 2-metil-6-trifluorometilnicotinico (500 mg, 2,44 mmol) y clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (285 mg, 2,92 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afadieron N-metilmorfolina (0,32 ml, 2,92
mmol) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil-N'-etilcarbodiimida (EDC, 560 mg, 2,92 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas y se lavé con HCI 1 N y agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filir6 y se concentrd a presion reducida para dar N-metoxi-N-metil-2-metil-6-trifluorometil-3-
piridinacarboxamida de forma cuantitativa en forma de un aceite. El producto en bruto se usé directamente en la
siguiente reaccion.

'H RMN (300 MHz, CDClg): § 7,77 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,44 (s a, 3H), 3,39 (s a, 1H), 2,63 (s,
3H)

Etapa 2: Sintesis de 2-metil-6-trifluorometil-3-piridinacarboxaldehido

A una solucién enfriada (-78 °C) de N-metoxi-N-metil-2-metil-6-trifluorometil-3-piridinacarboxamida (615 mg, 2,48
mmol) en THF (10 ml) se le afadio hidruro de litio y aluminio (LAH, 1 N/THF, 1,23 ml). La mezcla se agit6 durante 15
minutos y después se calenté a -10 °C. Después de una agitacion adicional durante 30 minutos, la mezcla se
inactivd con una soluciéon saturada de hidrégeno sulfato potasico (1 ml) y se extrajo con éter dietilico. La capa
organica se sec0 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentr6 a presién reducida para dar 2-metil-6-
trifluorometil-3-piridinacarboxaldehido de forma cuantitativa en forma de un aceite. El producto en bruto se usé
directamente en la siguiente reaccién.

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 10,40 (s, 1H), 8,29 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 2,61 (s, 3H)

Etapa 3: Sintesis de acido 3-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)acrilico

A una solucion de 2-metil-6-trifluorometil-3-piridinacarboxaldehido (440 mg, 2,32 mmol) en tolueno (10 ml) se le
anadio (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (855 mg, 2,56 mmol). La mezcla se calent6 a 110 °C durante una
noche, se enfri6 a temperatura ambiente y se diluy6é con EtOAc y agua. La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filir6 y se concentré a presion reducida. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en
columna (EtOAc/hexanos = 1/4) para dar éster metilico del acido 3-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)acrilico (376 mg,
65,9 %) en forma de una mezcla de isémeros cis y trans (cis/trans = 1/10). A una solucién del éster (376 mg, 1,53
mmol) en THF (5 ml) se le afadié LiOH 1 N (2,5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se
concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc y agua. Después, la capa acuosa se separd, se
acidificé a pH 4 con HCI 3 N y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentré a presién reducida. El producto en bruto se purific6 por recristalizacion en EtOAc/hexanos para dar
acido 3-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)acrilico (isémero trans, 200 mg, 56,4 %) en forma de un sélido.

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,05~7,97 (m, 2H), 7,58 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,47 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 2,75 (s, 3H).

Etapa 5: Sintesis de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilaminobencil)-3-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)acrilamida

A una suspension de clorhidrato de 3-etinil-5-fluoro-4-metansulfonilaminobencilamina (73 mg, 0,26 mmol) en THF (5
ml) se le afadié N-metilmorfolina (43 pl, 0,39 mmol). Después de agitar durante 5 minutos, se anadieron acido 3-(2-
metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)acrilico (60 mg, 0,26 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio hidrato (DMTMM, 73 mg, 0,26 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche,
se concentrd a presion reducida y se diluy6 con EtOAc y agua. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presidn reducida. El producto en bruto se purific6 por recristalizacion en
EtOAc/hexano para dar  N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilaminobencil)-3-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-
il)acrilamida (89 mg, 75,5 %) en forma de un sélido.

'H RMN (300 MHz, CDCl3+DMSO-ds): & 8,22 (s, 1H), 8,16 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,94 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,84 (d, 1H, J
= 15,6 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,33 (s, 1H), 7,19 (dd, 1H, J = 10,5, 1,8 Hz), 6,61 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,50 (d,
2H, J = 5,7 Hz), 3,18 (s, 3H), 2,72 (s, 3H)

ESI [M+H]+: 456

Ejemplo 69: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilaminobencil)-3-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)acrilamida
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Etapa 1: Sintesis de N-(3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencil)-3-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)acrilamida

A una suspensién de clorhidrato de 3-fluoro-4-metansulfonilaminobencilamina (67 mg, 0,26 mmol) en THF (5 ml) se
le afiadié6 N-metilmorfolina (43 pl, 0,39 mmol). Después de agitar durante 5 minutos, se afiadieron acido 3-(2-metil-6-
trifluorometilpiridin-3-il)acrilico (60 mg, 0,26 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio
hidrato (DMTMM, 73 mg, 0,26 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, se concentré a
presién reducida y se diluyd con EtOAc y agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtr6 y se concentr6 a presion reducida. El producto en bruto se purificd por recristalizacion en EtOAc/hexano para
dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilaminobencil)-3-(2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-il)acrilamida (66 mg, 58,8 %) en forma
de un sdlido.

'H RMN (300 MHz, CDClg): & 7,95~7,88 (m, 2H), 7,56~7,51 (m, 2H), 7,18~7,11 (m, 2H), 6,51 (s a, 1H), 6,41 (d, 1H, J
= 15,6 Hz), 6,07 (t a, 1H), 4,57 (d, 2H, J = 6 Hz), 3,03 (s, 3H), 2,72 (s, 3H)

ESI [M+H]+: 432

Ejemplo 70: 3-(2-Isopropoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

MsHN CF3

Etapa 1: Sintesis de acido 3-(2-isopropoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se puso NaH al 60 % (24 mg, 3,0 equiv.) en un matraz y se anadio en jeringa 2-propanol (30 pl) en DMF (1 ml), se
agitd un momento, y finalmente se anadié6 acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-4-il-piridin-3-il)-acrilico (50 mg) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante 18 h. Después de que la reacciéon se completara a
través de la comprobacion por TLC, la mezcla se diluy6é con EtOAc, se lavé con agua y salmuera. La capa organica
se secd sobre MgSO4 anhidro y se concentrd a presién reducida para dar un acido 3-(2-isopropoxi-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-acrilico en bruto (23 mg, 42 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,86 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 6,71 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 5,49 (m, 1H), 1,43 (m, 6H)

Etapa 2: Sintesis de 3-(2-isopropoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

Se hizo reaccionar sal HCI de N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (23 mg, 0,084 mmol) con
acido 3-(2-isopropoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (23 mg) para dar 3-(2-isopropoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (19 mg, 45 %) después de la purificacion por
cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 3/2).

'H RMN (300 MHz, CDClg): & 7,81 (m, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,29 (s, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,73 (d, 1H, J = 15,9
Hz), 6,44 (s, 1H), 6,12 (s a, 1H), 5,48 (m, 1H), 4,53 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,47 (s, 1H), 3,26 (s, 3H), 1,43 (m, 6H)

ESI [M+H]+: 500

Ejemplo 71: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-benciloxicarbonil-pirrolidin-1-il)-6-
trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida
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Se puso clorhidrato del éster bencilico de L-prolina (96 mg, 2,0 equiv.) en DMF en un matraz y se anadié KoCOs3 (132
mg, 2,0 equiv.), se agitd durante un momento y se afnadié acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-4-il-piridin-3-il)-acrilico (50
mg) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd6 durante 18 h. Después de que la reaccién se
completara a través de la comprobacion por TLC, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd con una solucion 1 N de
HCI. La capa organica se sec6 sobre MgSQO4 anhidro y se concentrd a presién reducida para dar un éster bencilico
del acido 6-trifluorometil-piridin-2-il}-pirrolidin-2-il-carboxilico en bruto (45 mg). Se hizo reaccionar N-(4-Aminometil-5-
etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (30 mg, 0,11 mmol) con éster bencilico del acido 6-trifluorometil-
piridin-2-il}-pirrolidin-2-il-carboxilico (45 mg) para dar éster bencilico del acido 1-{3-[2-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencilcarbamoil)-vinil]-6-trifluorometil-piridin-2-il}-pirrolidin-2-il-carboxilico (3,2 mg, 4,5 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (EtOAc/MeOH = 10/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,81 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,67 (m, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,19 (m, 5H), 6,92 (m, 1H), 6,86 (s
a, 1H), 6,40 (m, 2H), 6,09 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 4,49 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 4,32 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,48 (s, 1H), 3,26 (s,
3H), 2,38 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,02 (m, 3H)

Ejemplo 72: 3-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

o) HN’\/\
) NI
MsHN Z~CF

Se hizo reaccionar 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida
(30 mg, 0,057 mmol) con n-butilamina (500 pl) como en el ejemplo 65 para dar el compuesto del titulo (3,6 mg, 12
%) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,66 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,23 (s, 1H), 7,12 (dd, 1H, J=1,8y
10,8 Hz), 6,89 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,64 (s, 1H), 6,35 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,24 (t, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,48 (d, 2H, J =
6,0 Hz), 3,50 (m, 2H), 3,46 (s, 1H), 3,27 (s, 3H), 1,61 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

ESI [M+H]+: 513

Ejemplo 73: 3-(2-Ciclopentilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-
bencil)-acrilamida

Se hizo reaccionar 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida
(30 mg, 0,057 mmol) con ciclopentilamina (500 ul) como en el ejemplo 65 para dar el compuesto del titulo (2,5 mg, 8
%) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,65 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,29 (s, 1H), 7,17 (dd, 1H, J =21y
10,8 Hz), 6,90 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,46 (s, 1H), 6,35 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 6,07 (t, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,53 (d, 2H, J =
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6,3 Hz), 4,41 (m, 1H), 3,49 (s, 1H), 3,27 (s, 3H), 2,17 (m, 2H), 1,70-1,30 (m, 6H).
ESI [M+H]+: 525

Ejemplo 74: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

H
MsHN CF3

Una mezcla de 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (50
mg, 0,11 mmol), 2-metil-1-propanol (20 pl, 0,22 mmol) y NaH al 60 % (13 mg, 0,33 mmol) en DMF se agit6é a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua y después se acidificdé con una
solucion 2 N de HCI. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y la fase organica combinada se lavé con salmuera, se
sec6 sobre MgSO, anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna (Hex EtOAc = 1/2) para dar el compuesto del titulo (12 mg, 40 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,97 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,83 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,22 (dd, 1H, J = 1,8
y 10,5 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,54 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,22 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,64 (s, 1H), 3,18 (s, 3H), 2,18
(m, 1H), 1,04 (d, 6H, J = 6,6 Hz).

ESI [M+H]+: 514

Ejemplo 75: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-
il]-acrilamida

5

(o] (0]

" VI
2

MsHN ' CF3

Etapa 1: Acido 3-[2-(2-Metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 66 (etapa

1).

Se hizo reaccionar acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (86,6 mg, 0,344 mmol) con metoxietanol para
dar acido 3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (100 mg, 99 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,90 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,88 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,30 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 4,66-4,63
(m, 2H), 3,86-3,82 (m, 2H), 3,47 (s, 3H).

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 38 (etapa
6).

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (45 mg, 0,156 mmol) con acido
3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (38 mg, 0,13 mmol) para dar el compuesto del titulo (47 mg,
70 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,44 (s, 1H), 8,85 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,20 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 16,8
Hz), 7,54 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,29-7,26 (m, 2H), 6,93 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,54-4,51 (m, 2H), 4,40 (d, 2H, J = 6,0 Hz),
3,97 (s, 1H), 3,76-3,73 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,07 (s, 3H).

ESI [M+H]+: 516
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Ejemplo 76: 3-(2-Butil-5-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

o}
F N NANIN
H l P
MsHN CF3

” Cl

Etapa 1: Acido 3-(2-Butil-5-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

A una suspension de acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (78 mg, 0,31 mmol) en THF (2 ml) se le
anadi6 gota a gota n-butil-litio 2,5 M (2 equiv.) a -78 °C. La mezcla se agité6 durante 12 horas a temperatura
ambiente. El residuo se diluydé con EtOAc y agua. La capa organica se lavdé con HCI 1 N, bicarbonato sédico
saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presién reducida. El
residuo en bruto se sometié a cromatografia en columna para dar acido 3-(2-butil-5-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilico (14 mg, 17 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,83 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 7,51 (s, 1H), 6,35 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 2,79-2,66 (m, 2H),
1,66-1,50 (m, 2H), 1,50-1,44 (m, 2H), 0,98 (t, 3H, J = 7,5 Hz),

Etapa 2: 3-(2-Butil-5-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 38 (etapa
6).

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (13 mg, 0,044 mmol) con
acido 3-(2-butil-5-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (14 mg, 0,036 mmol) para dar el compuesto del titulo (18
mg, 86 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 9,45 (s, 1H), 8,92 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,92 (s, 1H), 7,50 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,30-
7,29 (m, 2H), 6,55 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,52 (s, 1H), 4,41 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,80-2,75 (m, 2H), 1,59-
1,49 (m, 2H), 0,88 (t 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 532

Ejemplo 77: 3-(2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-

acrilamida
o ok

P
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Etapa 1: Acido 3-(2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se anadieron 2-butanol (70,1 mg, 0,945 mmol) e hidruro sédico (70 mg, 1,8 mmol) en DMF. La mezcla de reaccion
se agité durante 10 min y después a la mezcla de reaccién se le anadi6é acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilico (67 mg, 0,266 mmol). La mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc y se lavd con agua y salmuera. La capa
organica se secé sobre MgSO, anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1) para dar el producto del titulo (52 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,89 (d, 1H, J = 7,2), 7,86 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,72 (d, 1H, J =
16,2 Hz), 5,35 (h, 1H, J = 6,0 Hz), 1,79 (m, 2H), 1,26 (m, 3H), 1,02 (m, 3H)

Etapa 2: 3-(2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida
Se hizo reaccionar sal HCI de N-(4-aminometil-2-etenil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (35 mg, 0,13 mmol) con

acido 3-(2-sec-butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (22 mg) para dar el compuesto del titulo (10 mg) después de
la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).
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"H RMN (300 MHz, CDCl): § 7,82 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,21 (m,
3H), 6,73 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,44 (s, 1H), 6,11 (t, 1H), 5,33 (h, 1H, J = 6,3 Hz), 4,53 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,48 (s,
1H), 3,26 (s, 3H), 1,37 (d, 3H, H=6,0 Hz), 0,98 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

ESI [M+H]+: 514

Ejemplo 78: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

Etapa 1: Acido 3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se anadieron fenol (57 mg, 0,60 mmol) e hidruro sédico (32 mg, 0,8 mmol) en DMF (15 ml). La mezcla de reaccién
se agitd durante 10 min, y después a la mezcla de reaccién se le anadio acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilico (70 mg, 0,27 mmol). La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con agua y salmuera. La capa
organica se secé sobre MgSQO, anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna (Hex EtOAc = 1/1) para dar el producto del titulo (15 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,07 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 8,04 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,43 (m, 3H), 7,21 (m, 2H), 6,79 (d,
1H, J = 15,9 Hz)

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

Se hizo reaccionar sal HCI de N-(4-aminometil-2-etenil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (35 mg, 0,13 mmol) con
acido 3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (17 mg) para dar el compuesto del titulo (22 mg, 75 %) después
de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): § 7,90 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,33 (m, 3H), 7,21 (m, 2H), 7,03 (m
2H), 6,80 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,45 (s, 1H), 6,37 (t, 1H), 4,43 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,32 (s, 1H), 3,22 (s, 3H)

ESI [M+H]+: 534

Ejemplo 79: 3-[2-(Tetrahidro-furan-3-iloxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

o) o’Co
N NN
H |

MsHN CF4

Se hizo reaccionar 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

(50 mg, 0,11 mmol) y 3-hidroxitetrahidrofurano (18 pl, 0,22 mmol) como en el ejemplo 72 para dar el compuesto del

titulo (23 mg, 21 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,85 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,30 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,29 (s,
H), 7,18 (dd, 1H, J = 2,1y 10,8 Hz), 6,77 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,51 (s, 1 ), 6,41 (t, 1H), 5,74 (m, 1H), 4,52 (d, 2H, J

= 6,0 Hz), 4,05 (m, 3H), 3,91 (m, 1H), 3,46 (s, 1H), 3,25 (s, 3H), 2,35 (m, 1H), 2,30 (m, 1H).

ESI [M+H]+: 528

Ejemplo 80: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-pirazol-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida
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Etapa 1: Acido 3-(5-cloro-2-pirazol-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

0]

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 66 (etapa

1).

Se hizo reaccionar acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,397 mmol) con pirazol para dar
acido 3-(5-cloro-2-pirazol-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 99 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,59 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 8,53 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,84 (d, 1H,
J=0,6 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 5,52 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 6,42 (d, 1H, J = 15,9 Hz).

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en ejemplo 38 (etapa
6).

Se hizo reaccionar sal HCI N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (8,5 mg, 0,029 mmol) con
acido 3-(5-cloro-2-pirazol-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (7 mg, 0,025 mmol) para dar el compuesto del titulo
(9 mg, 70 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,47 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,32 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 8,11 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,80 (d, 1H,
J =0,6 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,23 (s, 1H), 7,15-7,11 (m, 1H), 6,59-6,49 (m, 3H), 6,38 (d, 1H, J = 15,9 Hz),
4,46 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,44 (s, 1H), 3,24 (s, 3H)

ESI [M+H]+: 534

Ejemplo 81: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(piridin-3-iloxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

BOR
MsHN .

Se anadieron 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (48 mg, 0,11
mmol), 3-hidroxipiridina (97 mg) y carbonato potasico (421 mg) en 40 ml de DMF. La mezcla de reaccién se agitd
durante una noche. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2) y agua (30 ml). Una capa
organica combinada se lavé con H2O (30 ml x 4) y salmuera (40 ml), se secé con MgSO. y después se concentr6 al
vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo = 1/4) para producir el
compuesto del titulo (46 mg, 82 %).

'H RMN (300 MHz, acetona d6): & 8,53 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,45 (dd, 1H, J = 4,5, 1,2 Hz), 8,31 (d, 1H, J = 7,8 Hz),
8,00 (t a, 1H), 7,83 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,71 (m, 1H), 7,60 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,44 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,12 (d,
1H, J = 15,9 Hz), 4,50 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 2,98 (s, 3H).

Ejemplo 82: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-fluoro-fenoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-
il]-acrilamida
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Etapa 1: Acido 3-[2-(4-Fluoro-fenoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico

Se afadieron 4-fluoro-fenol (116 mg, 1,03 mmol) e hidruro sédico (53 mg, 1,3 mmol) en DMF (7 ml). La mezcla de
reaccion se agitd durante 10 min y después a la mezcla de reaccion se le afiadié acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-acrilico (132 mg, 0,52 mmol). La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc y se lavo con agua y salmuera.
La capa organica se sec6 sobre MgSO, anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna (Hex EtOAc = 1/1) para dar el producto del titulo (57 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 8,00 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,99 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,08 (m,
3H), 6,73 (d, 1H, J = 15,9 Hz)

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2- (4-fluoro-fenoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida

Se hizo reaccionar sal HCI de N-(4-aminometil-2-etenil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida (32 mg, 0,13 mmol) con
acido 3-[2-(4-fluoro-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (25 mg) para dar el compuesto del titulo (42 mg, 67 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDClg): & 7,90 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,30 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,19 (s,
1H), 7,03 (m, 4H), 6,79 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,64 (t a, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,41 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,37 (s, 1H), 3,16 (s,
3H)

Ejemplo 83: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metansulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-6-
trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida

W,
(o] N
F. = A
MsHN CF3
I o

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (17 mg, 0,06 mmol) con &cido
2-(2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (19 mg, 0,06 mmol) para dar el compuesto del titulo
(15 mg, 46 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,88 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,68 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,44
(s, 1H), 6,20 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 6,05 (s a, 1H), 4,52 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 3,79 (m, 6H), 3,41 (m, 3H), 3,27 (s, 3H).

Ejemplo 84: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metansulfonilamino-bencil)-3-[2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-6-trifluorometil-
piridin-3-il]-acrilamida

CF3
o) o
F NT NS
H L
MsHN CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (69 mg, 0,25 mmol) con &cido
2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il-acrilico (78 mg, 0,26 mmol) para dar el compuesto del titulo (73 mg,
54 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1:1).

'H RMN (300 MHz, CDClg): 6 7,92 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 16,8 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,20 (m,
2H), 6,77 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,41 (s, 1H), 6,03 (s a, 1H), 4,90 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 4,55 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,89 (s,
1H), 3,26 (s, 3H),
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Ejemplo 87: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

e
o 9]
F. N7 NN
H {__
MsHN CFa

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (41 mg, 0,16 mmol) con acido 2-
(2,2,2-trifluoro-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il-acrilico (50 mg, 0,16 mmol) para dar el compuesto del titulo (53 mg,
64 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1,1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,92 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,55 (t, 1H, J = 8,7 Hz), 7,42 (d, 1H,
J =7,42 Hz), 7,15 (m, 2H), 6,78 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 6,50 (s a, 1H), 6,03 (s a, 1H), 4,90 (c, 2H, J = 7,8 Hz), 4,57 (d,
2H, J = 5,7 Hz), 3,03 (s, 3H),

Ejemplo 88: 3-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

0] HNTN
F N” SNSN
S R
M§HN - ‘CFa

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (53 mg, 0,19 mmol) con acido 3-(2-
butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (10 mg, 0,036 mmol) para dar el compuesto del titulo (12 mg, 69 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,68 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,48 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 7,10 (m,
2H), 6,89 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,80 (s, 1H), 6,37 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 6,12 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 6,95 (t, 1H, J = 5,4 Hz),
4,54 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,50 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 1,61 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Ejemplo 89: 3-(2-Ciclopentilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

F
TN
MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (53 mg, 0,19 mmol) con &cido 3-(2-
ciclopentilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (10 mg, 0,034 mmol) para dar el compuesto del titulo (6,3 mg, 38
%) después de la purificaciéon por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,65 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,56 (m, 2H), 7,13 (m, 2H), 6,89 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,60 (s,
1H), 6,35 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,03 (t, 1H), 4,82 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 4,56 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,40 (m, 1H), 3,03 (s,
3H), 2,14 (m, 2H), 1,67 (m, 4H), 1,44 (m, 2H).

Ejemplo 90: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-pirrolidin-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-
ill-acrilamida

o——
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MsHN CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (14,5 mg, 0,057 mmol) con &cido 3-[2-
(3-metoxi-pirrolidin-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (15 mg, 0,047 mmol) para dar N-(3-fluoro-4-
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metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-pirrolidin-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (22 mg, 76 %)
después de la purificacién por recristalizacién en n-hexano/CHCl».

'H RMN (300 MHz, DMSO): 6 9,55 (s, 1H, a), 8,71 (t, 1H, J = 57 Hz), 7,81 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 15,3
Hz), 7,34 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 7,21-7,10 (m, 2H), 6,44 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,38 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 4,01 (s, 1H), 3,71-
3,16 (m, 7H), 2,99 (s, 3H), 2,00-1,93 (m, 2H).

Ejemplo 91: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
propionamida

F N SN
o H | PY
MsHN CF,

Pd al 5%/C, Hy
N | N

. . CH30H
Zcr, A

Iz
/
Z

MsHN MsHN CF;

Il - I

A una suspension de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida (15 mg, 0,029 mmol) en Pd al 5 %/C (5 mg) se le afiadié CHzOH (1,0 ml). La mezcla se purg6 tres veces
con gas hidrégeno (50 psi (344,74 kPa)) y después se agité durante 40 min a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se filtré6 sobre un lecho de celite y se concentré a presién reducida. El residuo en bruto se sometié a
cromatografia para producir la N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-propionamida (15 mg, 98 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,33 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,12 (s, 1H), 6,96 (dd, 1H, J = 10,5, 1,8 Hz), 6,89 (d, 1H, J =
7,8 Hz), 6,39 (s, 1H), 5,78 (s, 1H, a), 4,27 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,89 (s, 1H), 3,50-3,42 (m, 4H), 3,20 (s, 3H), 3,05 (t,
2H, J = 7,5 Hz), 2,41 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 1,91-1,86 (m, 4H).

Ejemplo 92: 3-(2-Ciclopentoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (41 mg, 0,15 mmol) con &cido
3-(2-ciclopentoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (40 mg, 0,13 mmol) para dar el compuesto del titulo (50 mg, 73
%) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,80 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,22 (m, 3H), 6,72 (d, 1H, J = 15,9
Hz), 6,41 (s, 1H), 6,02 (t, 1H), 5,58 (m, 1H), 4,54 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,48 (s, 1H), 3,26 (s, 3H), 1,82 (m, 8H).

Ejemplo 93: 3-(2-Ciclopropilmetoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-
bencil)-acrilamida

o] o]
F N P A
MsHN" Z CF,
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (41 mg, 0,15 mmol) con &cido
3-(2-ciclopropilmetoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (10 mg, 0,036 mmol) para dar el compuesto del titulo (48
mg, 72 %) después de la cristalizacién en EtOAc/Hex.

'H RMN (300 MHz, CDCl3): § 7,81 (m, 2H), 7,26 (m, 3H), 6,80 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,40 (s, 1H), 6,00 (t, 1H), 4,55 (d,
2H, J = 6,3 Hz), 4,31 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 3,48 (s, 1H), 3,27 (s, 3H), 1,39 (m, 1H), 0,63 (m, 2H), 0,40 (m, 2H).

Ejemplo 94: 3-(2-Dimetilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

o) \N/
F N 7 N
MsHN L NPeR

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (33 mg, 0,12 mmol) con &cido
3-(2-dimetilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (26 mg, 0,10 mmol) para dar el compuesto del titulo (42 mg, 87
%) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,77 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,30 (s, 1H), 7,18 (d, 1H, J = 1
Hz), 7,10 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,41 (s, 1H), 6,35 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,96 (t, 1H), 4,54 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,46
1H), 3,27 (s, 3H), 3,01 (s, 6H).

S,

Ejemplo 95: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-trifluorometil-

piridin-3-il]-acrilamida
og/jO\/

. o N
F N = <X N B
H P
MsHN CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (60 mg, 0,24 mmol) con acido 3-[2-(4-
etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (50 mg, 0,16 mmol) para dar el compuesto del titulo (34
mg, 25 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,74 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,54 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 6,51 (s,
1H), 6,47 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,04 (s a, 1H), 4,57 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,16 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 3,72 (m, 2H), 3,03 (s,
3H), 2,99 (m, 2H), 2,50 (m, 1H), 1,96 (m, 4H), 1,28 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

Ejemplo 96: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-benciloxi 6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

0 0
F A ~ ' \/N |
MsHN"- : NP NCEy

Se hizo reaccionar N-(5-Etinil-4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (58 mg, 0,21 mmol) con acido
3-(2-benciloxi 6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (87 mg, 0,21 mmol) para dar el compuesto del titulo (75 mg, 66 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,83 (m, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,49 (m, 2H), 7,35 (m, 5H), 7,15 (m, 1H), 6,74
(d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,39 (s, 1H), 5,93 (s a, 1H), 5,54 (s, 2H), 4,51 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,48 (s, 1H), 3,26 (s, 3H)

Ejemplo 97: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-ciano-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (33 mg, 0,118 mmol) con
acido 3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (33 mg, 0,118 mmol) para dar N-(3-ciano-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (33 mg, 55 %) después de la
purificacién por recristalizacion en Et20O.

'H RMN (300 MHz, DMSO): § 10,07 (s, 1H, a), 8,77 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 15,6
Hz), 7,76-7,60 (m, 2H), 7,10 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,43 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,44 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 3,51-3,34 (m, 4H),
3,11 (s, 3H), 1,88-1,84 (m, 4H).

Ejemplo 98: 3-(2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

3

i 1
S
F NT NNy
H I A
MsHN CF.

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-ciano-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (33 mg, 0,118 mmol) con
acido 3-(2-butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (34 mg, 0,118 mmol) para dar 3-(2-butoxi-6-trifluorometil-piridin-
3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (32 mg, 53 %) después de la purificacién por
recristalizacion en Et20.

'H RMN (300 MHz, DMSO): § 10,07 (s, 1H, a), 8,90 (t, 1H, J =
6,93 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,45 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 4,40 (t 2H, J
(m, 2H), 0,94 (t 3H, J = 7,5 Hz).

6,0 Hz), 8,18 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,76-7,51 (m, 4H),
= 6,3 Hz), 3,10 (s, 3H), 1,83-1,73 (m, 2H), 1,47-1,40

Ejemplo 99: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-
il]-acrilamida

H J;O
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MsHN CFy

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-ciano-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (33 mg, 0,118 mmol) con
acido 3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (34 mg, 0,118 mmol) para dar N-(3-ciano-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (38 mg, 62 %) después de la
purificacién por recristalizacion en Et:O.

'H RMN (300 MHz, DMSO): & 10,08 (s, 1H, a), 8,89 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 8,20 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,64-7,53 (m, 3H),
6,93 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,54-4,44 (m, 4H), 3,74 (t, 2H, J = 4,5 Hz), 3,31 (s, 3H), 3,09 (m, 4H).

Ejemplo 100: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-
il)-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (58 mg, 0,21 mmol) con &cido
3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (48 mg, 0,18 mmol) para dar el compuesto del titulo (40 mg,
45 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 3/5).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds+CDCls): 8,40 (s a, 1H), 8,20 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,59 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,19 (dd,
1H,J =2,1y 10,5 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,53 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,01 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 4,48 (d, 2H, J =
6,0 Hz), 4,33 (m, 1H), 3,48 (s, 1H), 3,17 (s, 3H), 1,25 (d, 6H, J = 6,3 Hz).

ESI [M+H]+: 499

Ejemplo 101: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-
piridin-3-il]-acrilamida

o) HN ’\/O\

I ,\J H L L
CMSENTYY o e NETNERy

CN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-ciano-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (168 mg, 0,60 mmol) con
acido 3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (145 mg, 0,50 mmol) para dar el compuesto del
titulo (189 mg, 73 %) después de la cristalizacion en MeOH/EtOAc/Hex.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg+CDCls): 8 9,90 (s a, 1H), 8,63 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,58 (d, 1H,
J =15,3 Hz), 7,45 (s, 1H), 7,43 (dd, 1H, J = 1,8 y 10,2 Hz), 6,83 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,24 (t, 1H, J = 5,1 Hz), 6,52 (d,
1H, J = 15,3 Hz), 4,42 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,52 (m, 4H), 3,27 (s, 3H), 3,04 (s, 3H).

Ejemplo 102: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-dimetilamino-6-trifluorometil-piridin-3-
il)-acrilamida

o) N7
. F N NNy
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-ciano-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (130 mg, 0,46 mmol) con una
mezcla (120 mg) de acido 3-(2-dimetilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico y acido 3-(2-morfolin-4-il-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico para dar N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-dimetilamino-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (59 mg) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc =
1/1) seguido de recristalizacion en EtOAc/hexano.

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7,78 (d, 1H, J = 15 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,49~7,42 (m, 2H), 7,11 (d, 1H, J =
7,8 Hz), 6,39~6,34 (m, 2H), 6,05 (m, 1H), 4,59 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,33 (s, 3H), 3,02 (s, 6H)

Ejemplo 103: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-ciano-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (130 mg, 0,46 mmol) con una
mezcla (120 mg) de acido 3-(2-dimetilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico y acido 3-(2-morfolin-4-il-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico para dar N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (7 mg) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc =
1/1) seguido de recristalizacién en EtOAc/hexano.

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7,81 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,72 (d, 1H,
7,8 Hz), 6,75 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,55 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,56 (d,
4H), 3,23 (s, 3H)

J = 15,6 Hz), 7,42~7,38 (m, 2H), 7,23 (d, 1H, J =
2H, J = 6 Hz), 3,85~3,82 (m, 4H), 3,35~3,32 (m,

Ejemplo 104: 3-[2-(Tetrahidro-furan-3-iloxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-

bencil)-acrilamida
Lr
0 o)
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (76 mg, 0,30 mmol) con &cido 3-[2-
(tetrahidro-furan-3-iloxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (60 mg, 0,20 mmol) para dar el compuesto del titulo (70
mg, 70 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,84 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,51 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 7,30 (d, 1H,
J=7,8Hz),7,13 (m, 2H), 6,79 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,73 (s, 1H), 6,46 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 5,76 (m, 1H), 4,54 (d, 2H, J
= 6,0 Hz), 4,05 (m, 2H), 3,91 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,35 (m, 1H), 2,20 (m, 1H).

Ejemplo 105: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

F. N & SN
H P
MsHN CF3

CN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-ciano-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (48,5 mg, 0,173 mmol) con
NMM (0,07 ml), DMTMM (55 mgq) y acido 3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (50 mg, 0,16 mmol) para dar
el compuesto del titulo (66 mg, 76 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).
'H RMN (300 MHz, CD3OD): § 8,20 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,83 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,45 (m, 4H), 7,15 (m, 2H), 6,99 (d,
1H, J = 15,9 Hz), 4,47 (s, 2H), 3,05 (s, 3H)

Ejemplo 106: 3-(2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-ciano-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (46,1 mg, 0,165 mmol) con
NMM (0,2 ml), DMTMM (60,1 mg) y acido 3-(2-sec-butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (43 mg, 0,15 mmol) para
dar el compuesto del titulo (57 mg, 75 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc =
1/2).

'H RMN (300 MHz, CDs0OD): § 8,02 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,52 (m, 1H), 7,47 (dd, 1H, J = 0,75
y 9,9 Hz), 7,30 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 15,9 Hz), m, 2H), 5,27 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 3,07 (s, 3H), 1,33 (d,
3H, J =6,0 Hz), 0,95 (t, 3H, J = 7,5 Hz)

ESI [M+H]+: 515

Ejemplo 107: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

]
o ("l‘))zB’©
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Etapa 1: Sintesis de éster etilico del acido 3-(2-fenil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se carg6 un vial para microondas con éster etilico del acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg,
0,376 mmol), acido fenilborénico (2 equiv.), Cs2COs3 (3 equiv.), Pd(PPhs)2Cl> (0,08 equiv.), DME (1 ml) y etanol (0,25
ml). El vial se irradié en un sintetizador para microondas a 140 °C durante 20 min. El contenido del vial se filtr6 a
través de una capa de celite, que se lavod vigorosamente con metanol. El filtrado se evapord, y el residuo se purificd
por cromatografia en columna para dar éster etilico del &cido 3-(2-fenil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (96 mg, 80
%).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,07 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,57-7,53
(m, 2H), 7,47-7,43 (m, 3H), 6,45 (d, 1H, J = 16,3 Hz), 4,21 (¢, 2H, J = 7,2 Hz), 1,26 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Etapa 2: Sintesis de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

A una suspensioén de éster etilico del acido 3-(2-fenil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (20 mg, 0,062 mmol) en THF
(1 ml) se le afadi6é una solucién acuosa de LiOH 0,5 N (0,3 ml), y la mezcla se agit6 durante 3 horas a temperatura
ambiente. El residuo resultante se disolvié en H>O, después se lavd tres veces con EtOAc y se acidificé con HCI 1 N
a pH 1~2. La solucién se extrajo tres veces con cloruro de metileno, después se sec6 sobre NaSO4 anhid. y se
concentré al vacio para dar acido 3-(2-fenil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (19 mg, 96 %). A una suspensién de N-
(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (21 mg, 0,074 mmol) en THF (3 ml) se le anhadi6 N-
metilmorfolina (0,015 ml, 0,148 mmol). La mezcla se agitdé durante 5 minutos, a la cual se le afadieron acido 3-(2-
fenil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (19 mg, 0,065 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio hidrato (DMTMM, 19 mg, 0,068 mmol). La mezcla se agitdé durante una noche a temperatura
ambiente y se concentr6 a presion reducida. El residuo se diluyd con EtOAc y agua. La capa orgénica se lavo con
bicarbonato sddico saturado, HCI 1 N y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se
concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se purificd por recristalizacién en Et,O para dar N-(3-etinil-5-fluoro-
4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (18 mg, 56 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO): § 9,46 (s, 1H, a), 8,85 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,39 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,98 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,61-7,54 (m, 5H), 7,45 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,26 (m, 2H), 6,84 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,52 (s, 1H), 4,36 (d, 2H, J
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= 5,7 Hz), 3,06 (s, 3H).

Ejemplo 108: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

o) o’l\
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (46 mg, 0,18 mmol) con &cido 3-(2-
isopropoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (50 mg, 0,18 mmol) para dar el compuesto del titulo (34 mg, 25 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7,81 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,54 (m, 1H), 7,19 (m, 3H), 6,72 (d,
1H, J = 15,6 Hz), 6,51 (s, 1H), 6,03 (s a, 1H), 5,48 (septuplete, 1H, J = 6,0 Hz), 4,57 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,03 (s, 3H),
1,41 (d, 6H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 109: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

MsHN
N

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-ciano-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (51 mg, 0,18 mmol) con &cido
3-(2-isopropoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (50 mg, 0,18 mmol) para dar el compuesto del titulo (44 mg, 51 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 5 10,08
(s a, 1H), 8,90 (m, 1H), 8,177 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,56 (m, 4H), 7,35 (septuplete, 1H, J = 6,0 Hz), 4,44 (d, 2H, J = 5,7
Hz), 3,08 (s, 3H), 1,38 (d, 6H, J = 6,0 Hz)

Ejemplo 110: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metansulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-

trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida
%)\/
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (75 mg, 0,27 mmol) con &cido
3-[2-(4-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (100 mg, 0,27 mmol) para dar el compuesto del
titulo (111 mg, 69 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,72 (m, 2H), 7,31 (s a, 1H), 7,19 (m, 2H), 6,45 (d, 2H, J = 15,6 Hz), 6,41 (s a, 1H),
6,00 (s a, 1H), 4,54 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 4,15 (c, 2H, J = 7,2 Hz), 3,71 (m, 2H), 3,49 (s, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,01 (m, 2H),
2,51 (m, 1H), 1,96 (m, 4H), 1,27 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

Ejemplo 111: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metansulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-
trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-ciano-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (39 mg, 0,14 mmol) con &cido
3-[2-(4-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (52 mg, 0,14 mmol) para dar el compuesto del
titulo (63 mg, 75 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,77 (m, 1H), 7,70 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 7,46 (m, 2H), 7,21 (m, 1H), 6,50 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 6,44 (s a, 1H), 4,59 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 4,16 (c, 2H, J = 7,2 Hz), 3,72 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,02 (m, 2H),
2,52 (m, 1H), 1,96 (m, 4H), 1,28 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

Ejemplo 112: 3-(2-Benciloxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

FU\” /‘ | N
MsHN ZNCF,

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (21 mg, 0,083 mmol) con acido 3-(2-
benciloxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (35 mg, 0,083 mmol) para dar el compuesto del titulo (18 mg, 41 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 7,84 (m, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,49 (m, 3H), 7,35 (m, 4H), 7,12 (m, 2H), 6,74
(d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,46 (s, 1H), 5,92 (s a, 1H), 5,54 (s, 2H), 4,54 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,02 (s, 3H)

Ejemplo 113: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

I

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (31 mg, 0,11 mmol) con &cido
3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (19 mg, 0,06 mmol) para dar el compuesto del titulo (10 mg, 17 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,57 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,43 (m, 5H), 7,23 (m, 3H), 7,06 (m, 1H), 6,49 (d, 1H, J =
15,9 Hz), 6,45 (s a, 1H), 6,29 (s a, 1H), 4,34 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,46 (s, 1H), 3,31 (s, 3H),

Ejemplo 114: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metansulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-
trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(5-etinil-4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (75 mg, 0,27 mmol) con &cido
3-[2-(3-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (100 mg, 0,27 mmol) para dar el compuesto del
titulo (75 mg, 46 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 4/5).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,79 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,32 (s a, 1H), 7,21 (m, 2H), 6,82 (s
a, 1H), 6,54 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 6,39 (s, 1H), 4,54 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 4,10 (m, 2H), 3,48 (s, 1H), 3,43 (m, 4H), 3,26
(s, 3H), 3,19 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 1,92 (m, 2H), 1,24 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

Ejemplo 115: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metansulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-
trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-3-ciano-5-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (23 mg, 0,081 mmol) con
acido 3-[2-(3-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (30 mg, 0,081 mmol) para dar el compuesto
del titulo (35 mg, 72 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 10,10 (s a, 1H), 8,85 (m, 1H), 8,03 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,63 (m, 2H), 7,43 (m, 2H),
6,76 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 4,45 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 4,03 (c, 2H, J = 6,9 Hz), 3,72 (m, 1H), 3,09 (s, 3H), 2,94 (m, 4H),
1,81 (m, 4H), 1,12 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

Ejemplo 116: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-piperaz-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida, sal HCI
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (192 mg, 0,70 mmol) con
acido 3-(2-piperaz-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (230 mg, 0,57 mmol) para dar N-(3-Etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-Boc-piperaz-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida. La acrilamida se tratd con
HCI 4 M en dioxano para dar el compuesto del titulo (90 mg, 28 %) después de la purificacion usando MeOH.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds+CDCls): § 9,57 (s a, 2H), 9,08 (s, 1H), 8,75 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,86 (d, 1H, J = 7,8 Hz),
7,49 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,30 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,23 (s, 1H), 7,12 (dd, 1H, J = 2,1 y 10,2 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 15,9
Hz), 4,37 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,68 (s, 1H), 3,51 (m, 4H), 3,25 (m, 4H), 3,03 (s, 3H).

Ejemplo 117: 3-(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-
bencil)-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (84 mg, 0,30 mmol) con &cido
3-(2-sec-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg, 0,24 mmol) para dar el compuesto del titulo (75 mg,
63 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds+CDCls): & 9,40 (s a, 1H), 8,71 (t, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 15,3
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Hz), 7,26 (m, 2H), 6,87 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,68 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 6,0
Hz), 4,38 (s, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,05 (s, 3H), 1,55 (m, 2H), 1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,86 (t, 3H, J = 7,2 Hz).
ESI [M+H]+: 514

Ejemplo 118: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metil-butoxi)-6-trifluorometil-piridin-

3-il]-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-ciano-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (17,3 mg, 0,062 mmol) con
acido 3-[2-(3-metil-butoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (15,7 mg, 0,052 mmol) para dar N-(3-ciano-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (22 mg, 80 %) después de la purificacién
por cromatografia (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, DMSO): & 10,08 (s, 1H, a), 8,83 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,12 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,59-7,45 (m, 4H),
6,86 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 4,49-4,35 (m, 4H), 3,02 (s, 3H), 1,73-1,60 (m, 3H), 0,87 (d, 6H, J = 6,0 Hz).

Ejemplo 119: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-tien-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

o o (ucs)zvo
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Etapa 1: Sintesis de éster etilico del &cido 3-(2-tien-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se obtuvo éster etilico del acido 3-(2-Tien-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico de acuerdo con el procedimiento
general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (etapa 1).

Se hizo reaccionar éster etilico del acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,357 mmol) con
acido 3-tienil boroénico (2 equiv.) para dar éster etilico del acido 3-(2-tien-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (80
mg, 68 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,99 (d 1H, J = 6,0 Hz), 7,91 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 7,61 (dd, 1H, J = 2,7, 1,2 Hz), 7,57
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,49 (dd, 1H, J = 4,8, 1,2 Hz), 7,39 (dd, 1H, J = 5,4, 3,0 Hz), 6,43 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,24 (c,
2H, J = 7,2 Hz), 1,30 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Etapa 2: Sintesis de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-tien-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

Se obtuvo N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-tiofen-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida de
acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (etapa 2).

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (19 mg, 0,068 mmol) con
acido 3-(2-tien-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (17 mg, 0,057 mmol) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-tien-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (12 mg, 34 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO): § 9,39 (s, 1H, a), 8,80 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,26 (d, 1H, J = 8,1 Hz),

7,86 ( 1H,J =84
Hz), 7,76 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,66 (dd, 1H, J = 4,8, 2,7 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,35 (d, 1H, J =

4 Hz), 7,23
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(s, 1H), 7,22 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,45 (s, 1H), 4,33 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,00 (s, 3H).

Ejemplo 120: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-
ill-acrilamida

(H0)25’©\F 4

o «d
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Etapa 1: Sintesis de éster etilico del &cido 3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico

Se obtuvo éster etilico del acido 3-[2-(3-Fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico de acuerdo con el
procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (etapa 1).

Se hizo reaccionar éster etilico del acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (110 mg, 0,393 mmol) con
acido 3-fluorofenil borénico (2 equiv.) para dar éster etilico del acido 3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilico (70 mg, 53 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 8,13 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,51-7,43
(m, 1H), 7,38-7,33 (m, 2H), 7,27-7,16 (m, 1H), 6,50 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,26 (c, 2H, J = 7,2 Hz), 1,30 (, 3H, J = 7,2
Hz).

Etapa 2: Sintesis de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

Se obtuvo N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida
de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (etapa 2).

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (71,45 mg, 0,255 mmol) con
acido 3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (53 mg, 0,170 mmol) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (52 mg, 57 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO): & 9,45 (s, 1H, a), 8,86 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,40 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,63-7,56 (m, 1H), 7,45-7,35 (m, 4H), 7,27 (s, 1H), 7,26 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,83 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,51 (s,
1H), 4,36 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,06 (s, 3H).

Ejemplo 121: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-

acrilamida
0] HNJ\

o
MsHN Z CF,

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (95 mg, 0,37 mmol) con acido 3-(2-
isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (84 mg, 0,31 mmol) para dar el compuesto del titulo (125 mg, 84 %)
después de la purificacion por cristalizacion en cloruro de metileno.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 9,55 (s a, 1H), 8,72 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,78 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 7,34 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 2,1y 11,4 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
6,82 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,61 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 4,21 (m, 1H), 3,
= 6,6 Hz).

,96 (d, 1H, J = 7,5 Hz),

7,5 Hz), 7,63 (d, 1H, J =
00 (s, 3H), 1,18 (d, 6H, J
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Ejemplo 122: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-

3-il)-acrilamida
F AN
H o L
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-ciano-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (104 mg, 0,37 mmol) con
acido 3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (84 mg, 0,31 mmol) para dar el compuesto del titulo (115
mg, 74 %) después de la purificacion por cristalizacion en cloruro de metileno.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 10,1 (s a, 1H), 8,79 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,63 (m, 2H), 6,96
(d, 1H,J =7,5Hz), 6,82 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,61 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 4,21 (m, 1H), 3,10 (s,
3H), 1,18 (d, 6H, J = 6,6 Hz).

ESI [M+H]+: 500

Ejemplo 123: 3-(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-

acrilamida
o} HNJ\/
WO
MsHN~ Z CF,

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (325 mg, 1,27 mmol) con acido 3-(2-
sec-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (306 mg, 1,06 mmol) para dar el compuesto del titulo (490 mg, 95
%) después de la purificacién por cristalizacién en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): § 9,55 (s a, 1H), 8,70 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,64 (d, 1H, J =
15,3 Hz), 7,35 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 7,21 (dd, 1H, J = 1,5y 11,4 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 7,5 Hz)
6,74 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,40 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,07 (m, 1H), 3,00 (s, 3H), 1,55 (m, 2H)
1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,86 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 489

Ejemplo 124: 3-(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-

bencil)-acrilamida
0] HNJ\/
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-ciano-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (104 mg, 0,37 mmol) con
acido 3-(2-sec-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,34 mmol) para dar el compuesto del titulo
(130 mg, 74 %) después de la purificacién por cristalizacién en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 10,1 (s a, 1H), 8,77 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,63 (m, 3H), 6,94
(d,1H,J =7,8 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,55 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,07 (m, 1H), 3,09 (s,
3H), 1,55 (m, 2H), 1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,85 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 514

Ejemplo 125: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-
il]-acrilamida
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Etapa 1: Sintesis de éster etilico del &cido 3-[2-(3-metoxi-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico

Se obtuvo éster etilico del &cido 3-[2-(3-Metoxi-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico de acuerdo con el
procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (etapa 1).

Se hizo reaccionar éster etilico del acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (103 mg, 0,368 mmol) con
acido 3-metoxi fenil borénico (2 equiv.) para dar éster etilico del acido 3-[2-(3-metoxi-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilico (70 mg, 54 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,09 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,39 (dd,
1H,J =72, 1,5 Hz), 7,51-7,12 (m, 2H), 7,04-7,00 (m, 1H), 6,47 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,25 (c, 2H, J = 7,2 Hz), 3,85 (s,
3H), 1,31 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Etapa 2: Sintesis de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

Se obtuvo N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (etapa 2).

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (15,6 mg, 0,056 mmol) con
acido 3-[2-(3-metoxi-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (15 mg, 0,046 mmol) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (15 mg, 60 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO): § 9,44 (s, 1H, a), 8,84 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,37 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,47 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,46 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,27 (s, 1H), 7,25 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,11 (dd, 2H, J = 3,0,
2,4 Hz), 7,07 (dd, 1H, J = 5,1, 1,8 Hz), 6,82 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,51 (s, 1H), 4,37 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,79 (s, 3H),

3,06 (s, 3H).

Ejemplo 126: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-piridin-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

N,

N
oS
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. DMEE1OH FanA~ MsHN
ZeFs , MsHN)?"NHZHc:

Etapa 1: Sintesis de éster etilico del &cido 3-(2-piridin-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se obtuvo éster etilico del acido 3-(2-Piridin-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico de acuerdo con el procedimiento
general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (etapa 1).
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Se hizo reaccionar éster etilico del acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (103 mg, 0,368 mmol) con
acido 3-piridina boroénico (2 equiv.) para dar 3-(2-piridin-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico éster etilico del acido
(60 mg, 50 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,84 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,74 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,14 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,79 (dd, 1H,
J=6,3,18Hz), 7,75, 1H,J = 7,8 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,46 (dd, 1H, J = 4,8, 3,0 Hz), 6,54 (d, 1H, J =
15,9 Hz), 4,26 (c, 2H, J = 7,2 Hz), 1,32 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-piridin-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

Se obtuvo N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-piridin-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida de
acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (etapa 2).

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (68 mg, 0,24 mmol) con &cido
3-(2-piridin-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (60 mg, 0,20 mmol) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-piridin-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (60 mg, 58 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 8,81 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,69 (dd, 1H, J = 3,6, 1,5 Hz), 8,11 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,97
(dd, 1H,J =4,2, 1,2 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,44 (dd, 1H, J = 7,8, 5,1 Hz), 7,72 (dd,
1H, J =9,0, 1,8 Hz), 6,53 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,45 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 4,46 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,50 (s, 1H), 3,24 (s,
3H).

Ejemplo 127: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-

acrilamida
. QO HN :
F N NS
H >
MsHN CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-3-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (74 mg, 0,29 mmol) con acido 3-(2-
fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (90 mg, 0,29 mmol) para dar el compuesto del titulo (100 mg, 67 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,57 (s, 1H), 8,80 (m, 1H), 8,02 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,63
(m, 2H), 7,29 (m, 6H), 6,98 (m, 1H), 6,73 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,41 (d, 2H, J = 5,1 Hz), 2,99 (s, 3H),

Ejemplo 128: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-ciano-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (81 mg, 0,29 mmol) con &cido
3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (90 mg, 0,29 mmol) para dar el compuesto del titulo (95 mg, 61 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 10,09 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,88 (m, 1H), 8,04 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,82 (m, 1H), 7,64
(m, 4H), 7,29 (m, 3H), 6,98 (m, 1H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,48 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,10 (s, 3H),

Ejemplo 129: 3-(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (86 mg, 0,32 mmol) con &cido 3-
(2-sec-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (90 mg, 0,31 mmol) para dar el compuesto del titulo (106 mg, 68
%) después de la purificacién por cristalizacién en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): 6 8,76 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,11 (d,
2H, J = 8,4 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,78 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,41 (d, 2H, J = 6,0 Hz),
4,07 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 1,55 (m, 2H), 1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,86 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Ejemplo 130: 3-(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-

bencil)-acrilamida
: o HNJ\/ '
F. N Z
H
MsHN
Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (99 mg, 0,37 mmol) con &cido

3-(2-sec-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,34 mmol) para dar el compuesto del titulo (140 mg,
82 %) después de la purificacién por cristalizacién en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 10,1 (s a, 1H), 8,64 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,63 (d, 1H, J =
15,3 Hz), 7,16 (m, 2H), 6,94 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,40 (d, 2H, J =
5,7 Hz), 4,06 (m, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,20 (d, 3H, J = 2,4 Hz), 1,55 (m, 2H), 1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,85 (t, 3H, J = 7,5

Hz).
ESI [M+H]+: 503

Ejemplo 131: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridinil-3-il)-
acrilamida

' 0 (Nj
F. NT NN
‘ H | P
MsHN CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (50 mg, 0,19 mmol) con &cido
3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (56 mg, 0,19 mmol) para dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-
metil-bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridinil-3-il)-acrilamida (66 mg, 69 %) después de la purificacion por
recristalizacion en EtOAc/hexano.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 9,26 (s, 1H), 8,72 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,46~7,37 (m, 2H),
7,22~7,10 (m, 2H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,41 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,20~3,17 (m, 4H), 2,98 (s, 3H), 2,21 (d, 3H, J
=2,1 Hz), 1,62 (a, 6H)

Ejemplo 132: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

F N™SPNSN
H P
MsHN CF,

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (41,7 mg, 0,162 mmol) con NMM
(0,07 ml), DMTMM (44,7 mq) y acido 3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (45 mg, 0,15 mmol) para dar el
compuesto del titulo (63 mg, 85 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,96 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,86 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,53 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,39 (m,
3H), 7,15 (m, 4H), 6,87 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,53 (s, 1H), 6,13 (t, 1H), 4,56 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,01 (s, 3H)

Ejemplo 133: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-vinil-bencil)-3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
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acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-vinil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (85 mg, 0,302 mmol) con NMM
(0,1 ml), DMTMM (83,7 mg) y acido 3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (69 mg, 0,245 mmol) para dar el
compuesto del titulo (69 mg, 53 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,96 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,87 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,40 (m, 3H), 7,17 (m, 2H), 7,10 (m,
2H), 6,88 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,20 (t, 1H), 6,09 (m, 1H), 5,80 (dd, 1H, J = 3,6 y 17,4 Hz), 5,46 (d, 1H, J = 11,1 Hz),
4,57 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,37 (s, 1H), 3,07 (s, 3H).

Ejemplo 134: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(piridin-3-iloxi)-6-trifluorometil-piridin-3-

ill-acrilamida
o oS N
MsHN Z CFs
[

& -4
/O : O 0 o N
o c Ho >N o o> F A~ Ay
=
HO),‘\/\@I‘t B ——— HO & | N i H I P
_ CFs DMF o P X MsHN ” CF3

Etapa 1: Acido 3-[2-(piridin-3-iloxi)-4-trifluorometil-fenil]-acrilico

Se afadieron 3-hidroxipiridina (69,1 mg) e hidruro sédico (65 mg, 1,6 mmol) en THF. A la mezcla de reaccién se le
anadio acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (156 mg, 0,620 mmol). La mezcla de reaccion se purifico
para producir el compuesto del titulo (15 mg) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc =
1/4).

'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 8,48 (m, 1H), 8,32 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,03 (s, 1H), 7,93 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,73 (m,
1H), 7,51 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 6,79 (d, 1H, J = 16,2 Hz).

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(piridin-3-iloxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-etinil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (50,5 mg, 0,198 mmol) con
NMM (0,08 ml), DMTMM (57,8 mg) y é&cido 3-[2-(piridin-3-iloxi)-4-trifluorometil-fenil]-acrilico (40,5 mg) para dar el
compuesto del titulo (29 mg) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/4).

'H RMN (300 MHz, CD3;0D): & 8,52 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,45 (md, 1H), 8,30 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,88 (d, 1H, J = 15,9
Hz), 7,77 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,21 (dd, 1H, J = 1,2y 10,2 Hz), 7,02 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,49 (s, 2H),
3,31 (s, 1H), 3,11 (s, 3H).

Ejemplo 135: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-fluoro-piridin-3-il)-6-trifluorometil-
piridin-3-il]-acrilamida
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Etapa 1: Sintesis de éster etilico del acido 3-[2-(4-fluoro-piridin-3-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico

Se obtuvo éster etilico del acido 3-[2-(4-Fluoro-piridin-3-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico de acuerdo con el
procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (etapa 1).

Se hizo reaccionar éster etilico del acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (110 mg, 0,393 mmol) con
acido 2-fluoro-5-piridina borénico (2 equiv.) para dar éster etilico del &cido 3-[2-(4-fluoro-piridin-3-il)-6-trifluorometil-
piridin-3-il]-acrilico (40 mg, 30 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,45 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,16-8,08 (m, 2H), 7,76 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,70 (d, 1H, J =
15,9 Hz), 7,11 (dd, 1H, J = 5,4, 3,0 Hz), 6,55 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,27 (c, 2H, J = 7,2 Hz), 1,33 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-fluoro-piridin-3-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

Se obtuvo N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(4'-fluoro-6-trifluorometil-[2,3"bipiridinil-3-il)-acrilamida
de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (etapa 2).

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (29,5 mg, 0,107 mmol) con
acido 3-[2-(4-fluoro-piridin-3-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (22 mg, 0,070 mmol) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-fluoro-piridin-3-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (14 mg, 39 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO): § 9,46 (s, 1H, a), 8,88 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,43 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,41 (s, 1H), 8,23-8,16
(m, 1H), 8,04 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,41 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,28 (s, 1H), 7,26 (d, 1H, J = 4,8
Hz), 6,83 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,52 (s, 1H), 4,37 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,06 (s, 3H).

Ejemplo 136: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-
il]-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-ciano-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (18 mg, 0,065 mmol) con
acido 3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (17 mg, 0,054 mmol) para dar N-(3-ciano-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (21 mg, 62 %) después de la
purificacién por recristalizacion en n-hexano/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO): & 8,90 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,41 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,62-7,57 (m,
3H), 7,45-7,35 (m, 4H), 6,83 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,42 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,06 (s, 3H).

Ejemplos 137 y 138: Faltan

Ejemplo 139: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-feniltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida
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Etapa 1: Acido 3-(2-feniltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se hidrolizd éster metilico del acido 3-(2-feniltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (80 mg) con una solucion 1 M de
LiOH (3 mmol) a temperatura ambiente para producir el compuesto del titulo (63 mg)

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,13 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,81 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,38 (m, 3H), 6,48 (d, 1H, J =
15,9 Hz).

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-feniltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-etinil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (43 mg, 0,154 mmol) con
NMM (0,1 ml), DMTMM (46 mg) y acido 3-(2-feniltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (41 mg, 0,126 mmol) para dar
el compuesto del titulo (25,6 mg, 37 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).
'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,88 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,48 (m, 2H), 7,32 (m, 4H), 7,21 (s,
1H), 7,08 (d, 1H, J = 10,5 Hz), 6,45 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,43 (s, 1H), 4,44 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,40 (s, 1H), 3,20 (s,
3H)

Ejemplo 140: N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-feniltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (21 mg, 0,082 mmol) con NMM (0,1
ml), DMTMM (26 mg) y &cido 3-(2-feniltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (21 mg) para dar el compuesto del titulo
$18 mg, 53 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

H RMN (300 MHz, CDClg): 7,88 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,48 (m, 2H), 7,32 (m, 4H), 7,11 (s,
1H), 6,91 (m, 2H), 6,43 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,42 (s, 1H), 4,52 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,00 (s, 3H)

Ejemplo 141: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida
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Etapa 1: Ester metilico del acido 2-fenetil-4-trifluorometil-nicotinico

A una solucion de B-cetoéster (2,43 g, 17,5 mmol) en tolueno (30 ml) se le afadieron 4-amino-1,1,1-trifluorobuten-2-
ona (3,60 g, 17,5 mmol) y &cido trifluoroacético (1,30 ml, 17,5 mmol), y la mezcla resultante se agit6 a 90 °C durante
60 h. Esta mezcla se lavd con Na2CO3 acuoso al 20 %, se secO sobre MgSOQO., se filtrd y se concentr6é a presion
reducida. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 10:1) para dar éster metilico
del acido 2-fenetil-4-trifluorometil-nicotinico (1,84 g, 41 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,30 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,24 (m, 5H), 3,92 (s, 3H), 3,53 (m,
1H), 3,07 (m, 1H).

Etapa 2: 2-fenetil-4-trifluorometil-piridin-3-il metil alcohol

A una suspension de éster metilico del acido 2-fenetil-4-trifluorometil-nicotinico (1,84 g, 5,95 mmol) en THF (50 ml)
se le anadi6 gota a gota LiAlH4 1,0 M (6,0 ml, 6,0 mmol) a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la reaccién se
interrumpié afadiendo tartrato sddico potasico al 10 % (50 ml) y la mezcla resultante se agit6 vigorosamente durante
1 h. Se separaron dos fases y la fase acuosa se extrajo con éter. La capa organica combinada se lavé con salmuera,
se secO sobre MgSO, anhid., se filtr6 y se concentr6 a presién reducida. El residuo en bruto se purifico por
cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 10:1) para dar un producto de alcohol (1,55 g, 93 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,87 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,20 (m, 5H), 5,59 (d, 2H, J = 5,4 Hz),
3,11 (s, 4H).

Etapa 3: Ester metilico del acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

A una solucion de cloruro de oxalilo (540 ml, 6,06 mmol) en CH2Cl> (30 ml) a -78 °C se le afadié gota a gota DMSO
(860 ml, 12,2 mmol) y la solucién resultante se agité durante 5 min a -78 °C. A la mezcla de reaccion se le afadié
gota a gota una solucién del alcohol preparada en la etapa 2 anterior (1,55 g, 5,51 mmol) en CH2Cl> (10 ml).
Después de agitar a -78 °C durante 30 min, la reaccion se interrumpié afiadiendo trietilamina (3,84 ml, 27,6 mmol) y
la mezcla resultante se calent6 hasta la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le anadié agua (40 ml) y
las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con CH:Cl,. La capa organica combinada se lavo con
salmuera, se sec6 sobre MgSO,4 anhid., se filir6 y se concentr6 a presion reducida para proporcionar el producto
aldehido, que se usé sin purificacion adicional.

A una solucion del producto aldehido que se ha preparado anteriormente en tolueno (20 ml) se le afnadié
(trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (1,77 g, 5,51 mmol), y la mezcla resultante se calent6é a 90 °C durante 3 h.
La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con agua y salmuera. La capa organica se sec6 sobre MgSO4
anhidro y se concentré6 a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
(Hex/EtOAc = 10/1) para dar éster metilico del acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (1,46 g, 79 % en 2
etapas).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 7,88 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,20 (m,
5H), 6,30 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,29 (m, 2H), 3,07 (m, 2H).

Etapa 4: Acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico
A una suspension del compuesto de éster metilico del acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (1,46 g,

4,35 mmol) en THF (3 ml) se le afadié una solucién de LiOH 1 N (6,0 ml), y la mezcla se agitdé durante 3 horas a
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temperatura ambiente. El residuo resultante se disolvié en H20, después se lavé con EtOAc y se acidifico con HCI 1
N a pH 1~2. La solucién se extrajo tres veces con cloruro de metileno, después se secé sobre MgSO, anhid. y se
concentré al vacio para dar acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (1,37 g, 98 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,91 (m, 2H), 7,58 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,20 (m, 5H), 6,31 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 3,31 (m,
2H), 3,09 (m, 2H).

Etapa 5: Sintesis de N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (153 mg, 0,60 mmol) con acido 3-(2-
fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (160 mg, 0,50 mmol) para dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-
(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (174 mg, 67 %) después de la purificacion por cristalizacién en
Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds+CDCls): & 8,70 (s a, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,82 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,46 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,20 (m, 7H), 6,51 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,50 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,29 (m, 2H), 3,08 (m,
2H), 3,00 (s, 3H).

ESI [M+H]+: 528

Ejemplo 142: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (167 mg, 0,60 mmol) con
acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (160 mg, 0,50 mmol) para dar el compuesto del titulo (175 mg,
64 %) después de la purificacién por cristalizacién en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds+CDCls): & 8,20 (s a, 1H), 8,11 (t, 1H), 7,92 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 15,3
Hz), 7,55 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,33 (s, 1H), 7,20 (m, 6H), 6,52 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,49 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,47 (s,
1H), 3,29 (m, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,08 (m, 2H).

ESI [M+H]+: 546

Ejemplo 143: 3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

F
R
MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (153 mg, 0,60 mmol) con acido 3-(2-
butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (137 mg, 0,50 mmol) preparado de forma similar a anteriormente para dar el
compuesto del titulo (160 mg, 68 %) después de la purificacion por cristalizacion en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,50 (s a, 1H), 8,84 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,79 (d, 1H,
Hz), 7,72 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,35 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,16 (m, 2H), 6,74 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,40 (d, 2H,
Hz), 2,99 (s, 3H), 2,94 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

J =811
J=6

3

Ejemplo 144: 3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (167 mg, 0,60 mmol) con
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acido 3-(2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (137 mg, 0,50 mmol) para dar el compuesto del titulo (158 mg, 64
%) después de la purificacién por cristalizacién en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,46 (s a, 1H), 8,88 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,18 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 7,71 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,29 (m, 2H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,52 (s, 1H), 4,40 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,06 (s,
3H), 2,94 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 6,9 Hz).

ESI [M+H]+: 498

Ejemplo 145: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etinil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

F.

MsHN

' ™S
=—TMS
o cl PA(PPha),Cl,,Cul o l
L, gy S O | LaN-NaOH __2OMTMMNMMTHE
[ OMF, uW o Ny THF/MOH T RpNNgHe MsHN
CF3 Z\CF, MsMNIP

Etapa 1: Sintesis de éster etilico del &cido 3-(6-trifluorometil-2-trimetilsilaniletinil-piridin-3-il)-acrilico

Se carg6 un vial para microondas con éster etilico del acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (103 mg,
0,368 mmol), Pd(PPhs)>Cl> (0,06 equiv.), Cul (0,06 equiv.), PPhs (0,2 equiv.), EtsN (15 equiv.), (trimetilsilil)acetileno y
DMF (0,25 ml). El vial se irradié en un sintetizador para microondas a 120 °C durante 25 min. El contenido del vial se
filtr6 a través de una capa de Celite, que se lavo vigorosamente con EtOAc. El filirado se evapord, y el residuo se
purificé por cromatografia en columna para dar éster etilico del acido 3-(6-trifluorometil-2-trimetilsilaniletinil-piridin-3-
il)-acrilico (58 mg, 46 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,08 (d, 1H, J = 16,4 Hz), 8,0 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,55 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,54 (d, 1H,
J =16,4 Hz), 4,25 (c, 2H, J = 7,2 Hz), 1,30 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 0,27 (s, 9H).

Etapa 2: Sintesis de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etinil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

A una suspension de éster etilico del acido 3-(6-trifluorometil-2-trimetilsilaniletinil-piridin-3-il)-acrilico (68 mg, 0,169
mmol) en THF (1 ml) y CH3OH (0,5 ml) se le afiadi6é una solucién 1 N de NaOH (0,5 ml) y la mezcla se agit6 durante
50 min a temperatura ambiente. El residuo resultante se disolvié en H>O, después se lavo tres veces con EtOAc y se
acidificé con HCI 1 N a pH 1~2. La solucién se extrajo tres veces con cloruro de metileno, después se sec6 sobre
Na>SO4 anhid. y se concentrd al vacio para dar acido 3-(2-etinil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (48 mg, 99 %). A
una suspensién de N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (83 mg, 0,298 mmol) en THF
(3 ml) se le afnadid6 N-metilmorfolina (0,066 ml, 0,597 mmol). La mezcla se agitdé durante 5 minutos, a la cual se le
afnadieron acido 3-(2-etinil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (48 mg, 0,065 mmol) y cloruro de 4-(4,6-
dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il)-4-metilmorfolinio hidrato (DMTMM, 71,4 mg, 0,258 mmol). La mezcla se agité durante una
noche a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se diluy6é con EtOAc y agua. La capa
organica se lavo con bicarbonato sédico saturado, HCI 1 N y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se purific por recristalizacion en CHxCl» para dar N-
(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etinil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (30 mg, 32 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO): & 9,46 (s, 1H, a), 8,94 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 8,39 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,00 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 7,83 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,30 (s, 1H), 7,28 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,94 (s, 1H), 4,51 (s,
1H), 4,41 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,06 (s, 3H).

Ejemplo 146: Falta

Ejemplo 147: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

F
DR
MsHN
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (153 mg, 0,60 mmol) con acido 3-(2-
isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (137 mg, 0,50 mmol) preparado de forma similar a anteriormente para dar
el compuesto del titulo (151 mg, 64 %) después de la purificacion por cristalizacion en Hex EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,55 (s a, 1H), 8,83 (t, 1H), 8,17 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,72
(d, 1H,J = 15,3 Hz), 7,35 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 7,16 (m, 2H), 6,74 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,40 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,00 (s,
3H), 2,83 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 2,01 (m, 1H), 0,89 (t, 6H, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 148: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (167 mg, 0,60 mmol) con
acido 3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (137 mg, 0,50 mmol) para dar el compuesto del titulo (153 mg,
62 %) después de la purificacién por cristalizacién en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,46 (s a, 1H), 8,86 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,19 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,72 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,29 (m, 2H), 6,74 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,50 (s, 1H), 4,41 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,07 (s,
3H), 2,83 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 2,01 (m, 1H), 0,89 (t, 6H, J = 6,6 Hz).

ESI [M+H]+: 498

Ejemplo 149: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-

acrilamida
(o] HN :
F. N & SN
H >
MsHN" CF3

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (78 mg, 0,29 mmol) con &cido
3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (90 mg, 0,29 mmol) para dar el compuesto del titulo (120 mg, 80
%) después de la purificaciéon por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8,34 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,12 (s, 1H), 7,72 (m, 5H), 7,40 (m, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,15
(m, 3H), 7,01 (m, 1H), 6,66 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,16 (c, 1H, J = 6,6 Hz), 2,93 (s, 3H), 1,51 (d, 3H, J = 6,9 Hz)

Ejemplo 150: 3-(2-Etil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida
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Etapa 1: Sintesis de N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-2-trimetilsilaniletinil-nicotinamida

Se obtuvo N-Metoxi-N-metil-6-trifluorometil-2-trimetilsilaniletinil-nicotinamida de acuerdo con el procedimiento
general que se ha descrito en el Ejemplo 145 (etapa 1). Se hizo reaccionar 2-cloro-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-
nicotinamida (1,2 g, 4,52 mmol) con (trimetilsilil)acetileno (0,689 ml, 4,97 mmol) para dar N-metoxi-N-metil-6-
trifluorometil-2-trimetilsilaniletinil-nicotinamida (896 mg, 60 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,83 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,51 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 0,26 (s,
9H).

Etapa 2: Sintesis de 2-etinil-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida

A una suspension de N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-2-trimetilsilaniletinil-nicotinamida (148 g, 0,449 mmol) en THF
(1 ml) y CH3OH (0,5 ml) se le afadié una solucién 1 N de NaOH (0,5 ml) y la mezcla se agité durante 50 min a
temperatura ambiente. El residuo resultante se disolvidé en H>O, después se lavé tres veces con EtOAc y se acidificd
con HCI 1 N a pH 1~2. La solucién se extrajo tres veces con cloruro de metileno, después se secd sobre NaSO4
anhid. y se concentré al vacio para dar 2-etinil-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (116 mg, 99 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,82 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,69 (s, 3H), 3,45 (s, 3H).

Etapa 3: Sintesis de 2-etil-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida

A una suspension de 2-etinil-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (145 mg, 0,561 mmol) en Pd al 5 %/C (30
mg) se le anadié CH3OH (4 ml). La mezcla se purgd tres veces con gas hidrégeno (50 psi (344,74 kPa)) y se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccioén se filtr6 sobre una capa de Celite y se concentr6 a
presién reducida. El residuo en bruto se someti6 a cromatografia para producir la 2-etil-N-metoxi-N-metil-6-
trifluorometil-nicotinamida (112 mg, 76 %).

'H RMN (300 MHz, CDClg): & 7,75 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,43 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 2,89 (c, 2H,
J=75Hz), 1,33 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Etapa 4: éster metilico del acido 3-(2-etil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

A una solucion enfriada (-78 °C) de 2-etil-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (113 mg, 0,43 mmol) en THF
(4 ml) se le anadi6 hidruro de litio y aluminio (LAH 1 M en THF, 0,22 ml). La mezcla se agit6 durante 15 minutos y
después se calentd a -10 °C. Después de una agitacion adicional durante 30 minutos, la mezcla se inactivé con una
solucién saturada de hidrégeno sulfato potasico (1 ml) y se extrajo con éter dietilico. La capa organica se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentré a presion reducida para dar 2-etil-6-trifluorometil-piridina-3-
carbaldehido de forma cuantitativa en forma de un aceite. El producto en bruto se us6 directamente en la siguiente
reaccion.

A una soluciébn de 2-etil-6-trifluorometil-piridina-3-carbaldehido en tolueno (10 ml) se le afnadié
(trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (172 mg, 0,516 mmol). La mezcla se calent6 a 110 °C durante una noche, se
enfrié a temperatura ambiente y se diluy6é con EtOAc y agua. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presién reducida. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna
(EtOAc/hexanos = 1/4) para producir el éster metilico del acido 3-(2-etil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (89 mg, 80
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%).
"H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,95 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,94 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,44 (d, 1H,
J =159 Hz), 3,85 (s, 3H), 3,02 (c, 2H, J = 7,5 Hz), 1,31 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Etapa 5: 3-(2-Etil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

Se obtuvo  3-(2-Etil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida  de
acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (Etapa 2).

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (74 mg, 0,263 mmol) con
acido 3-(2-etil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (43 mg, 0,175 mmol) para dar 3-(2-etil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-
(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida (45 mg, 37 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO): § 9,45 (s, 1H, a), 8,87 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,18 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,71 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,30 (s, 1H), 7,28 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,51 (s, 1H), 4,40 (d,
2H, J = 5,7 Hz), 3,00 (s, 3H), 2,96 (c, 2H, J = 7,5 Hz), 1,21 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Ejemplo 151: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

F
O R
‘MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (153 mg, 0,60 mmol) con &cido 3-[2-
(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (144 mg, 0,50 mmol) preparado de forma similar a anteriormente
para dar el compuesto del titulo (176 mg, 72 %) después de la purificacion por cromatografia en columna
(Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,55 (s a, 1H), 8,83 (t, 1H), 8,17 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,72
(d, 1H,J = 15,3 Hz), 7,35 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 7,16 (m, 2H), 6,74 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,40 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,00 (s,
3H), 2,97 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,30 (m, 2H), 0,87 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 0,81 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 152: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-
il]-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (167 mg, 0,60 mmol) con
acido 3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (144 mg, 0,50 mmol) para dar el compuesto del titulo (175
mg, 68 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,45 (s a, 1H), 8,85 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,19 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,72 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,28 (m, 2H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,52 (s, 1H), 4,41 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,07 (s,
3H), 2,97 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,30 (m, 2H), 0,87 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 0,81 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

ESI [M+H]+: 512

Ejemplo 153: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-prop-1-inil)-6-trifluorometil-
piridin-3-il]-acrilamida
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Etapa 1: Sintesis de N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-2-trimetilsilaniletinil-nicotinamida
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* microondas

Se obtuvo N-Metoxi-N-metil-6-trifluorometil-2-trimetilsilaniletinil-nicotinamida de acuerdo con el procedimiento
general que se ha descrito en el Ejemplo 145 (etapa 1). Se hizo reaccionar 2-cloro-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-
nicotinamida (128 mg, 0,457 mmol) con 3-metoxi-propina (0,042 mg, 0,504 mmol) para dar éster etilico del acido 3-
[2-(3-metoxi-prop-1-inil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (89 mg, 62 %).

'H RMN (300 MHz, CDClg): & 8,11 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 8,08 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,60 (d, 1H,
J =16,2 Hz), 4,44 (s, 2H), 4,30 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 3,53 (s, 3H), 1,36 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-prop-1-inil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

Se obtuvo N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-prop-1-inil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (Etapa 2).

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (59 mg, 0,21 mmol) con &cido
3-[2-(3-metoxi-prop-1-inil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (40 mg, 0,14 mmol) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-prop-1-inil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (35 mg, 33 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,04 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 8,00 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 7,62 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,22 (s,
1H), 7,09 (dd, 1H, J = 10,8, 1,8 Hz), 6,73 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,68 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 6,61 (s, 1H), 4,47 (d, 2H, J =
5,7 Hz), 4,40 (s, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,24 (s, 3H).

Ejemplo 154: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-prop-1-inil)-6-trifluorometil-piridin-3-
ill-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (19,1 mg, 0,075 mmol) con &cido 3-[2-
(3-metoxi-prop-1-inil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (18 mg, 0,063 mmol) para dar N-(3-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-prop-1-inil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (35 mg, 33 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 8,04 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,52 (t, 1H,
J =8,1 Hz), 7,17-7,11 (m, 2H), 6,73 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,56 (s, 1H), 6,22 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 4,56 (d, 2H, J = 6,0
Hz), 4,42 (s, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,03 (s, 3H).

Ejemplo 155: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridin-
3-il]-acrilamida
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Etapa 1: Sintesis de N-metoxi-2-(3-metoxi-prop-1-inil)-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida

Se obtuvo N-Metoxi-2-(3-metoxi-prop-1-inil)-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida de acuerdo con el procedimiento
general que se ha descrito en el Ejemplo 145 (etapa 1). Se hizo reaccionar 2-cloro-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-
nicotinamida (1000 mg, 3,72 mmol) con 3-metoxi-propina (0,345 ml, 4,09 mmol) para dar N-metoxi-2-(3-metoxi-prop-
1-inil)-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (247 mg, 22 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,87 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 4,35 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,44 (s,
3H), 3,41 (s, 3H).

Etapa 2: Sintesis de N-metoxi-2-(3-metoxi-propil)-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida

A una suspension de N-metoxi-2-(3-metoxi-prop-1-inil)-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (247 mg, 0,817 mmol) en
Pd al 5 %/C (50 mg) se le anadié CHsOH (6 ml). La mezcla se purgé tres veces con gas hidrogeno (50 psi (344,74
kPa)) y se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré6 sobre una capa de Celite y
se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se sometié a cromatografia para producir la N-metoxi-2-(3-
metoxi-propil)-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (160 mg, 64 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7,74 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,46-3,34 (m, 8H), 3,32 (s, 3H), 2,93
(t, 2H, J = 7,8 Hz), 2,12-2,03 (m, 2H)

Etapa 3: Sintesis de éster metilico del acido 3-[2-(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico

Se obtuvo éster metilico del acido 3-[2-(3-Metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico de acuerdo con el
procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 150 (etapa 4). Se hizo reaccionar N-metoxi-2-(3-metoxi-
propil)-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (156 mg, 0,509 mmol) con LAH 1 M en una solucién en THF para dar 2-
(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridina-3-carbaldehido de forma cuantitativa en forma de un aceite. El producto en
bruto se usé directamente en la siguiente reaccion. Se hizo reaccionar 2-(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridina-3-
carbaldehido con (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (204 mg, 0,61 mmol) para dar éster metilico del acido 3-[2-
(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (124 mg, 80 %).

'H RMN (300 MHz, CDClg): & 7,98 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,53 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,43 (d, 1H,
J =15,9 Hz), 3,84 (s, 3H), 3,43 (1, 2H, J = 6,0 Hz), 3,33 (s, 3H), 3,09-3,04 (m, 2H), 2,09-1,99 (m, 2H).

Etapa 4: Sintesis de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridin-3-
il]-acrilamida.

Se obtuvo N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida de acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (Etapa 2).

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (57,9 mg, 0,207 mmol) con

acido 3-[2-(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (40 mg, 0,138 mmol) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil -piridin-3-il]-acrilamida (18 mg, 17 %).
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"H RMN (300 MHz, CDCl3): § 7,92 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,90 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,27 (d, 1H,
J=54Hz),7,16 (dd, 1H, J = 9,0, 1,8 Hz), 6,48 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 6,41-6,36 (m, 2H), 4,51 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,47-
3,42 (m, 3H), 3,31 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 3,09-3,04 (m, 2H), 2,07-1,98 (m, 2H).

Ejemplo 156: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

Se obtuvo N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida de
acuerdo con el procedimiento general que se ha descrito en el Ejemplo 107 (Etapa 2).

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (21 mg, 0,083 mmol) con &cido 3-[2-
(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (20 mg, 0,096 mmol) para dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-
bencil)-3-[2-(3-metoxi-propil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (18 mg, 17 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,93 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 7,89 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,55-7,49 (m, 2H), 7,1
2H), 6,59 (s, 1H), 6,43 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,27 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 4,55 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,44 (1, 2H, J
3,31 (s, 3H), 3,09-3,04 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,07-1,98 (m, 2H).

7-7,10 (m,
=2,0 Hz),

Ejemplo 157: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-estiril-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

9 ¢l PA(OAC), : F.
o Cat ] SN PPhy,NaHCOy 1.UOHTHF  2DMTMM,NMM,THF ’
A er, DMF, F. NHHCI  MsHN

microondas Fs MsHN ]

Etapa 1: Sintesis de éster etilico del acido 3-(2-estiril-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se cargd un vial para microondas con éster etilico del &cido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg,
0,357 mmol), Pd(OAc)4 (0,05 equiv.), NaHCOs; (2 equiv.), PPhs (0,5 equiv.), estileno (5 equiv.) y DMF (1 ml). El vial
se irradi6 en un sintetizador para microondas a 135 °C durante 3 horas. El contenido del vial se filtr6 a través de una
capa de Celite, que se lavé vigorosamente con EtOAc. El filtrado se evapord, y el residuo se purificé por
cromatografia en columna para dar éster etilico del acido 3-(2-estiril-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (37 mg, 20
%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 8,10 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,95 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,63 (d,
1H,J =7,2 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,43-7,34 (m, 5H), 6,45 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,32 (c, 2H, J = 7,2 Hz), 1,36
(t, 3H,J =7,2 Hz).

Etapa 2: Sintesis de N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-estiril-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (36 mg, 0,127 mmol) con

acido  3-(2-estiril-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (37 mg, 0,115 mmol) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-estiril-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (38 mg, 55 %).
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"H RMN (300 MHz, DMSO): § 9,45 (s, 1H, a), 8,91 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,23 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 15,9
Hz), 7,82-7,74 (m, 4H), 7,61 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,46-7,29 (m, 5H), 6,75 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,51 (s, 1H), 4,42 (d,
2H, J = 5,7 Hz), 3,07 (s, 3H).

Ejemplo 158: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(N-metil-N-propil-amino)-6-trifluorometil-piridin-
3-il]-acrilamida

MsHN : & CF

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (53 mg, 0,21 mmol) con &cido 3-[2-
(metil-propil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (50 mg, 0,18 mmol) para dar el compuesto del titulo (62 mg,
71 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 9,56 (s a, 1H), 8,75 (t, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,92 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,49 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 7,20 (m, 4H), 6,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 5,1 Hz), 3,21 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,91 (s, 3H),
1,63 (m, 2H), 0,81 (t, 3H, J = 4,8 Hz).

3

Ejemplo 159: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(N-metil-N-propil-amino)-6-trifluorometil-
piridin-3-il]-acrilamida

0 \N/\/

g L
H. | L
MsHN" Y . ‘ CF3
I

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (93 mg, 0,33 mmol) con &cido
3-[2-(metil-propil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (80 mg, 0,28 mmol) para dar el compuesto del titulo (96
mg, 57 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): § 9,46 (s a, 1H), 8,78 (t, 1H, J = 5,3 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,49 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 7,28 (m, 3H), 6,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,51 (s, 1H), 4,40 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,21 (m, 2H), 3,07 (s, 3H),
2,91 (s, 3H), 1,63 (m, 2H), 0,81 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Ejemplo 160: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etoximetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

F‘ . E
R
MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (53 mg, 0,21 mmol) con &cido 3-(2-
etoximetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (52 mg, 0,19 mmol) preparado de forma similar a anteriormente para dar
el compuesto del titulo (53 mg, 59 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds+CDCls): & 8,03 (m, 2H), 7,86 (t, 1H), 7,65 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,46 (t, 1H, J = 7,8 Hz),
7,13 (m, 2H), 6,64 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,77 (s, 2H), 4,52 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,66 (c, 2H, J = 6,9 Hz), 3,01 (s, 3H),
1,25 (t, 3H, J = 6,9 Hz).

Ejemplo 161: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etoximetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (140 mg, 0,50 mmol) con
acido 3-(2-etoximetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (125 mg, 0,45 mmol) para dar el compuesto del titulo (141
mg, 63 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds+CDCls): & 8,41 (s, 1H), 8,20 (t, 1H), 8,01 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,94 (d, 1H, J = 15,6 Hz),
7,61 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,27 (s, 1H), 7,14 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 6,51 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,71 (s, 2H), 4,4 (d, 2H, J =
5,7 Hz), 3,60 (c, 2H, J = 6,9 Hz), 3,11 (s, 3H), 1,19 (1, 3H, J = 6,9 Hz).

Ejemplo 162: 3-(2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida

SN
N” NS
. H -
MsHN CF;

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (43 mg, 0,156 mmol) con NMM (0,1
ml), DMTMM (44 mg) y acido 3-(2-sec-butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (42 mg) para dar el compuesto del
titulo (52,7 mg, 75 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,80 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,41 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,21 (m,
3H), 6,70 (d, 2H, J = 15,6 Hz), 6,19 (s, 1H), 5,95 (t, 1H), 4,53 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,75 (m,
2H), 1,36 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 0,97 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 163: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-ciano-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (101 mg, 0,36 mmol) con
acido 3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (82 mg, 0,30 mmol) para dar el compuesto del titulo (102 mg, 68
%) después de la purificacion por cristalizacién en cloruro de metileno.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8,78 (t, 1H), 8,04 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,81 (m, 2H), 7,60 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,53 (s,
1H), 7,47 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 6,67 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,51 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,12 (s, 3H), 2,86 (d, 2H, J = 7,5
Hz), 2,15 (m, 1H), 0,93 (d, 6H, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 164: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

F.

MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (89 mg, 0,33 mmol) con &cido
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3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (82 mg, 0,30 mmol) para dar el compuesto del titulo (116 mg, 79 %)
después de la purificaciéon por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,30 (s a, 1H), 8,78 (t, 1H), 8,15 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,70
(d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,13 (m, 2H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,42 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 2,97 (s, 3H), 2,82 (d, 2H, J =
7,2 Hz), 2,20 (d, 3H, J = 2,1 Hz), 2,10 (m, 1H), 0,88 (d, 6H, J = 6,6 Hz).

ESI [M+H]+: 488

Ejemplo 165: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(metil-fenilamino)-6-trifluorometil-

piridin-3-il]-acrilamida
0 N C

F N~ Ay
. H l
MsHN CF3

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (46 mg, 0,17 mmol) con &cido
2-metil-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il-acrilico (55 mg, 0,17 mmol) para dar el compuesto del titulo (45 mg, 49
%) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 3/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,66 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,23 (m, 4H), 7,03 (m, 4H), 6,89 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,47
(s a, 1H), 6,03 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 5,16 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 5,00 (c, 1H, J = 7,2 Hz), 3,53 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 1,40
(d, 3H,J =6,9 Hz)

Ejemplo 166: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(metil-fenilamino)-6-trifluorometil-piridin-

3-il]-acrilamida
0 \NO

. SN
H |
MsHN" Y. CF3

F.

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (47 mg, 0,17 mmol) con &cido
3-(2-metil-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (55 mg, 0,17 mmol) para dar el compuesto del titulo (30 mg,
32 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1:1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,65 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 7,00 (m, 5H), 6,43 (s a, 1H), 6,02 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 5,31
(s a, 1H), 4,32 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,52 (s, 3H), 3,48 (s, 1H), 3,29 (s, 3H)

ESI [M+H]+: 547

Ejemplo 167: N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-[2-(metil-fenilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-

acrilamida
0 ‘N':
o
MsHN CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-3-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (46 mg, 0,17 mmol) con &cido 3-(2-
metil-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (55 mg, 0,17 mmol) para dar el compuesto del titulo (32 mg, 36 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,66 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,08 (m, 9H), 6,18 (s a, 1H), 6,05 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 5,25
(s a, 1H), 4,31 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,51 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 168: 3-(2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-trifluorometil-
bencil)-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (68 mg, 0,21 mmol)
con &cido 3-(2-butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (51 mg, 0,17 mmol) para dar 3-(2-butoxi-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-trifluorometil-bencil)-acrilamida (80 mg, 68 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,82 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,40-7,23 (m, 3H), 6,76 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 6,37-6,34 (m, 2H), 4,57 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,48-4,44 (m, 2H), 3,27 (s, 3H), 1,83-1,76 (m, 2H), 1,51-1,44
(m, 2H), 0,97 (t 3H, J = 7,5 Hz).

Ejemplo 169: (R)-3-(2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-

acrilamida
YN NN
) H [
MsHN CF,

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (57 mg, 0,21 mmol) con acido
3-(2-butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (51 mg, 0,17 mmol) para dar (R)-3-(2-butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida (57 mg, 54 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,80 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,24 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,16 (d, 2H,
J =9,6 Hz), 6,69 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,53 (s, 1H), 5,87 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 5,24-5,19 (m, 1H), 4,46 (1, 2H, J = 6,9
Hz), 3,02 (s, 3H), 1,86-1,76 (m, 2H), 1,56-1,45 (m, 5H), 0,9 (t 3H, J = 7,5 Hz).

Ejemplo 170: 3-(2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida

NN NNy
) H | P
MsHN CF,

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (58 mg, 0,21 mmol) con &cido 3-(2
butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (51 mg, 0,17 mmol) para dar 3-(2-butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4
metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida (58 mg, 57 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,76 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 7,35 (dd, 1H, J = 5,7, 2,4 Hz), 7,21-
7,11 (m, 3H), 6,68 (dd, 1H, J = 13,4, 2,7 Hz), 6,28 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 4,49-4,38 (m, 4H), 2,96 (s, 3H), 2,26 (s, 3H),
1,79-1,74 (m, 2H), 1,47-1,40 (m, 2H), 0,92 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 171: 3-(2-Etiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida
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Etapa 1: Acido 3-(2-Etiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se afadieron acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (214 mg, 0,850 mmol) y metdxido sédico (95 mg,
1,13 mmol) en un vial para microondas. El vial se irradié en un sintetizador Biotage a 200 °C durante 10 min. La
mezcla de reaccién se purificd para producir el compuesto del titulo (15 mg) (Hex/EtOAc = 5/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,92 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 6,38 (d, 1H), 3,23 (c, 2H), 1,37 (t, 3H).

Etapa 2: 3-(2-Etiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-etinil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (67 mg, 0,240 mmol) con
NMM (0,2 ml), DMTMM (65 mg) y acido 3-(2-etiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (56 mg, 0,200 mmol) para dar
el compuesto del titulo (22 mg, 21 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).
'H RMN (300 MHz, CDClg): & 7,92 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,28 (d, 1H,
J=7,8Hz), 7,08 (m, 1H), 6,44 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,37 (1, 1H), 4,44 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,40 (s, 1H), 3,21 (t,2H, J =
7,2 Hz), 3,02 (s, 3H), 1,32 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 172: N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

DO
MsHN .

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (57,8 mg, 0,210 mmol) con NMM (0,15
ml), DMTMM (64,8 mg) y acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (76 mg, 0,236 mmol) para dar el
compuesto del titulo (61,5 mg, 57 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7,83 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,41 (d, 1H,
J = 8,4 Hz), 7,20 (m, 5H), 6,30 (s, 1H), 6,25 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,99 (t, 1H), 4,51 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,28 (1, 2H, J =
8,4 Hz), 3,06 (t, 2H, J = 8,4 Hz), 3,01 (s, 3H).

ESI [M+H]+: 518

Ejemplo 173: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (56 mg, 0,208 mmol) con
NMM (0,15 ml), DMTMM (62,4 mg) y acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (74 mg, 0,230 mmol) para
dar el compuesto del titulo (62 mg, 56 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc =
2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,82 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,20 (m,
6H), 6,62 (s, 1H), 6,25 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,18 (t, 1H), 4,55 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,26 (t, 2H, J = 8,4 Hz), 3,05 (i, 2H,
J =8,4 Hz), 3,01 (s, 3H), 2,23 (d, 3H, J = 2,1 Hz).

Ejemplo 174: 3-(2-Isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida

TN
MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (47 mg, 0,17 mmol) con &cido 3-(2-
isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (41 mg, 0,15 mmol) para dar el compuesto del titulo (68 mg, 96 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,05 (s a, 1H), 8,78 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,71 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,17 (m, 3H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,36 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 2,95 (s, 3H), 2,83 (d,
2H, J = 6,9 Hz), 2,29 (s, 3H), 2,10 (m, 1H), 0,89 (d, 6H, J = 6,6 Hz).

ESI [M+H]+: 470

Ejemplo 175: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

F

MsHN Z CF,

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (44 mg, 0,17 mmol) con acido 3-
(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (41 mg, 0,15 mmol) para dar el compuesto del titulo (47 mg, 64 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 9,56 (s a, 1H), 8,78 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,16 (d, 1H, J =
Hz), 7,67 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,17 (m, 3H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,03 (1, 1H, J = 7,
2H, J = 7,2 Hz), 2,01 (m, 1H), 1,41 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 0,88 (dd, 6H, J = 2,1 y 6,6 Hz).
ESI [M+H]+: 488

Hz), 7,80 (d, 1H, J = 8,1

8,1
2 Hz), 3,00 (s, 3H), 2,81 (d,

Ejemplo 176: 3-(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-

acrilamida
o HNJ\/
N”SNSN
H L
MsHN CF3
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (60 mg, 0,22 mmol) con acido 3-(2-
sec-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (58 mg, 0,20 mmol) para dar el compuesto del titulo (85 mg, 88 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): § 9,04 (s a, 1H), 8,65 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,63 (d,
15,3 Hz), 7,17 (m, 3H), 6,94 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,61 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,35 (d
5,7 Hz), 4,07 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,55 (m, 2H), 1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,85 (t, 3H, J = 7,5 Hz).
ESI [M+H]+: 485

Ejemplo 177: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

MsHN

I

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-etinil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (53 mg, 0,190 mmol) con
NMM (0,15 ml), DMTMM (62 mg) y acido 3-(2-isopropiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (51 mg, 0,175 mmol)
para dar el compuesto del titulo (65 mg, 72 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc
= 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 7,80 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,29 (m,
1H), 7,15 (dd, 1H, J = 2,1 y 10,8 Hz), 6,45 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,42 (s, 1H), 6,16 (t, 1H), 4,52 (d, 2H, J = 6,3 Hz),
4,14 (m, 1H), 3,48 (s, 1H), 3,27 (s, 3H), 1,43 (d, 6H, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 178: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-

acrilamida
o s"\
F N F SN
“H | P
MsHN CF;

Etapa 1: Acido 3-(2-isopropiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se hizo reaccionar acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (245 mg, 0,974 mmol) con 2-propantiol (240
mg, 3,15 mmol) e hidruro sédico (143 mg, 3,56 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo (103 mg) después
de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2,5/1).

'H RMN (300 MHz, CDClg): 8 7,98 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,46 (d, 1H,
J =15,6 Hz), 4,13 (m, 1H), 1,44 (d, 6H, J = 6,9 Hz).

Etapa 2: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (37 mg, 0,145 mmol) con NMM (0,15
ml), DMTMM (39 mg) y &cido 3-(2-isopropiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (31 mg, 0,106 mmol) para dar el
compuesto del titulo (49 mg, 94 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,80 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,53 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,34 (d, 1H,
J=75Hz),7,16 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,52 (s, 1H), 6,45 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,10 (i, 1H),
4,55 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,11 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 1,43 (d, 6H, J = 6,9 Hz)

Ejemplo 179: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (49 mg, 0,19 mmol) con &cido 3-[2-(3-
fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (50 mg, 0,16 mmol) para dar N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-
bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (58 mg, 71 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO): § 9,57 (s, 1H, a), 8,84 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,38 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 7,8
Hz), 7,61-7,56 (m, 1H), 7,45-7,31 (m, 5H), 7,18 (d, 1H, J = 11,1 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,83 (d, 1H, J = 15,6
Hz), 4,36 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,00 (s, 3H).

Ejemplo 180: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-
il]-acrilamida

) NIy
MsHN ZCF,

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (51 mg, 0,19 mmol) con acido
3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (50 mg, 0,16 mmol) para dar N-(3-fluoro-4-
metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (47 mg, 56 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO): § 9,28 (s, 1H, a), 8,80 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,36 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,01 (d, 1H,

Hz), 7,59 (dd, 1H, J = 7,8, 5,7 Hz), 7,43-7,34 (m, 4H), 7,19-7,09 (m, 2H), 6,83 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,37 (d,
5,4 Hz), 2,98 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).

J=84
2H,J =

Ejemplo 181: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-
3-il]-acrilamida

' 0
F NSNS
H P
MsHN CF3

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (51 mg, 0,19 mmol) con &cido
3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (50 mg, 0,16 mmol) para dar (R)-N-[1-(3-fluoro-4-
metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (54 mg, 64 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,07 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,56-7,41
(m, 2H), 7,35-7,30 (m, 2H), 7,19-7,15 (m, 3H), 6,48 (s, 1H), 6,45 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,87 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 5,20-
5,15 (m, 1H), 3,02 (s, 3H), 1,54 (d, 3H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 182: 3-[2-(3-Fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-
acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (53 mg, 0,19 mmol) &acido 3-[2-(3-
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fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (50 mg, 0,16 mmol) para dar 3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-
3-il]-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida (48 mg, 59 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,06 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,50-7,33
(m, 3H), 7,26-7,20 (m, 3H), 6,44 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 6,15 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,51 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,083 (s, 3H),
2,31 (s, 3H).

Ejemplo 183: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

o (Nj
N N” NN
H | P
MsHN CF,

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (54 mg, 0,19 mmol) con &cido
3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (50 mg, 0,16 mmol) para dar (R)-N-[1-(3-fluoro-4-
metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (54 mg, 64 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,71 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,17-7,12
(m, 3H), 6,56 (s, 1H), 6,42 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,92 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 5,24-5,19 (m, 1H), 3,29-3,26 (m, 4H), 3,03
(s, 3H), 1,70-1,64 (m, 6H), 1,54 (d, 3H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 184: N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

F X
MsHNj©A H)\/U\CF,

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (55 mg, 0,19 mmol) con acido 3-(2-
piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (50 mg, 0,16 mmol) para dar 3 N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-
bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (33 mg, 40 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,72-7,67 (m, 2H), 7,41 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,21-7,12 (m, 3H), 6,43 (d, 1H, J = 15,6
Hz), 6,24 (s, 1H), 5,96 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 4,53 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,30-3,25 (m, 4H), 3,03 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,71-
1,63 (m, 6H).

Ejemplo 185: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

-
MsHN P CF,
I

Etapa 1: Acido 3-(2-Propiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

Se hizo reaccionar acido 3-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (243 mg, 0,966 mmol) con propantiol (229 mg,
3,01 mmol) e hidruro sédico (145 mg, 3,62 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo (115 mg) después de la
purificacién por cromatografia en columna (Hex EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDClg): & 7,97 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,32 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,42 (d, 1H,
J =159 Hz), 3,21 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 1,73 (m, 2H), 1,00 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida
Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-etinil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (60,2 mg, 0,215 mmol) con
NMM (0,15 ml), DMTMM (70,2 mg) y acido 3-(2-propiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (58,7 mg, 0,201 mmol)

para dar el compuesto del titulo (60 mg, 58 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc
=2/3).
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"H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,85 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,30 (m,
1H), 7,16 (dd, 1H, J = 1,8 y 10,8 Hz), 6,47 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,42 (m, 1H), 6,17 (m, 1H), 4,52 (d, 2H, J = 6,0 Hz),
3,48 (s, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,23 (c, 2H, J = 7,5 Hz), 1,73 (m, 2H), 1,03 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Ejemplo 186: N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

-
MsHN P CF,

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (115,3 mg, 0,420 mmol) con NMM
(0,15 ml), DMTMM (123 mg) y acido 3-(2-propiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (114,4 mg, 0,393 mmol) para
dar el compuesto del titulo (57 mg, 30 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc =
2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,84 (d, 1
1H, J = 7,8 Hz), 7,19 (m, 2H), 6,45 (d, 1
2H, J = 6,9 Hz), 3,02 (s, 3H), 1,73 (m, 2H),

5 6 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,41 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,320 (d,
5,6 Hz), 6,22 (m, 1H), 6,03 (m, 1H), 4,52 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,23 (c,

H,
H,J=
03 t, 3H, J = 6,9 Hz).

J=
J
1

Ejemplo 187: N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

o . :Nj

N NN

H »
MsHN CFa

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (47 mg, 0,17 mmol) con acido 3-(2-
butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (50 mg, 0,17 mmol) para dar el compuesto del titulo (39 mg, 47 %)
después de la purificaciéon por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H N RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,61 (m, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,89 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,33 (d, 1H, J =
15,0 Hz), 6,17 (s a, 1H), 5,90 (s a, 1H), 4,80 (s a, 1H), 4,53 (d, 2H, J = 57 Hz), 3,50 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,32 (s,
3H), 1,49 (m, 4H), 1,40 (m, 2H), 0,96 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

ESI [N+H]+: 485

Ejemplo 188: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-

acrilamida

o HN

F. H F l\/N .
MsHN" Y : CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (56 mg, 0,21 mmol) con &cido
3-(2-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (60 mg, 0,21 mmol) para dar el compuesto del titulo (60 mg, 57 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,60 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 6,89 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,33 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,30 (s
a, 1H), 6,01 (s a, 1H), 4,84 (s a, 1H), 4,59 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,49 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,25 (d, 3H, J = 2,1 Hz),
1,60 (m, 2H), 1,39 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

ESI [M+H]+: 503

Ejemplo 189: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-trifluorometil-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-
il)-acrilamida
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.F.
H
MsHN ;

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (51,7 mg, 0,160 mmol)
con NMM (0,17 ml), DMTMM (57,2 mg) y acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (49,7 mg, 0,154 mmol)
para dar el compuesto del titulo (82 mg, 90 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc
= 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,85 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,53 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,43 (m,
1H), 7,39 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 7,22 (m, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,25 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,18 (s, 1H), 6,08 (1,
1H), 4,58 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,29 (1, 2H, J = 8,7 Hz), 3,28 (s, 3H), 3,08 (t, 2H, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 191: 3-(2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-

acrilamida
0 HN\©
SCRAAS:
H
MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (40 mg, 0,15 mmol) con &cido 3-(2-
bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (40 mg, 0,12 mmol) para dar el compuesto del titulo (32 mg, 51 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 9,04 (s a, 1H), 8,63 (t, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,63 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,25 (m, 8H),
6,99 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,65 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,53 (d, 2H, J = 5,1 Hz), 4,35 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 2,99 (s, 3H),
2,28 (s, 3H).

Ejemplo 192: 3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-
acrilamida

F.

MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (65 mg, 0,24 mmol) con &cido
3-(2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (55 mg, 0,20 mmol) para dar el compuesto del titulo (43 mg, 44 %)
después de la purificacion por cristalizacion en cloruro de metileno.

"H RMN (300 MHz, DMSO-de): § 9,18 (s a, 1H), 8,77 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,14 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 7,70 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,16 (m, 2H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,42 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 2,99 (s, 3H), 2,94 (m,
2H), 2,22 (d, 3H, J = 2,7 Hz), 1,62 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 0,91 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 488

Ejemplo 193: (R)-3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-
acrilamida

F.

MsHN

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (65 mg, 0,24 mmol) con &cido 3-
(2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (55 mg, 0,20 mmol) para dar el compuesto del titulo (49 mg, 50 %)
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después de la purificacion por cristalizacion en cloruro de metileno.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,54 (s a, 1H), 8,76 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,15 (d, 1H, J
Hz), 7,67 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,24 (m, 3H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,04 (t, 1H, J =
2H), 1,60 (m, 2H), 1,42 (d, 3H, J = 7,5 Hz), 1,33 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,2 Hz).
ESI [M+H]+: 488

=7,8Hz), 7,80 (d, 1H, J = 8,1
7,5 Hz), 3,01 (s, 3H), 2,93 (m,

Ejemplo 194: 3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida

MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (66 mg, 0,24 mmol) con acido 3-(2-
butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (55 mg, 0,20 mmol) para dar el compuesto del titulo (69 mg, 73 %) después
de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 7,97 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,88 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,44 (d, 1H,
J = 8,1 Hz), 7,20 (m, 2H), 6,37 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,11 (s a, 1H), 5,92 (t, 1H), 4,55 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,03 (s, 3H),
2,99 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,70 (m, 2H), 1,41 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

ESI [M+H]+: 470

Ejemplo 195: (R)-3-(2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-

etil]-acrilamida
0 HN’\©
F N F =N
H |

MsHN

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (27 mg, 0,10 mmol) con &cido 3-
(2-bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (30 mg, 0,093 mmol) para dar el compuesto del titulo (39 mg, 78
%) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 9,30 (s a, 1H), 8,35 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,64 (m, 2H), 7,27 (m, 8H), 7,01 (, 1H),
6,89 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,11 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 4,63 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 2,98 (s, 3H), 1,48
(d, 3H, J = 6,9 Hz).

ESI [M+H]+: 537

Ejemplo 196: 3-(2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (28 mg, 0,10 mmol) con &cido
3-(2-bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (30 mg, 0,093 mmol) para dar el compuesto del titulo (44 mg, 87
%) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 9,45 (s a, 1H), 8,75 (t, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,65 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,27 (m, 7H),
6,99 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,66 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,53 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,48 (s, 1H), 4,39 (d, 2H, J = 5,7 Hz),
3,04 (s, 3H).

ESI [M+H]+: 547

Ejemplo 197: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil)-piridin-3-il-
acrilamida
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I

Etapa 1: Acido 3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico

A una suspensién del compuesto éster metilico del acido 3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (366 mg, 1,22
mmol) en THF (3 ml) se le afiadié una solucién de LIOH 1 N (3,0 ml), y la mezcla se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente. El residuo resultante se disolvié en H>O, después se lavé con EtOAc y se acidifico con HCI 1
N a pH 1~2. La solucién se extrajo tres veces con cloruro de metileno, después se secé sobre MgSO, anhid. y se
concentré al vacio para dar acido 3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (340 mg, 97 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,05 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,98 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,46 (d, 1H,
J =15,6 Hz), 3,00 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 1,73 (m, 2H), 1,39 (m, 4H), 0,91 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

Etapa 2: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil)-piridin-3-il-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (74 mg, 0,27 mmol) con &cido
3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (77 mg, 0,27 mmol) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-
bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil)-piridin-3-il-acrilamida (57 mg, 42 %) después de la purificacion por cromatografia
en columna (Hex/EtOAc = 1/1)

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,93 (m, 2H), 7,52 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,30 (s a, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,39 (d, 1H, J =
15,3 Hz), 6,42 (s a, 1H), 6,09 (s a, 1H), 4,54 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,49 (s, 1H), 3,27 (s, 3H), 2,98 (m, 2H), 1,72 (m,
2H), 1,37 (m, 4H), 0,89 (m, 3H).

ESI [M+H]+: 512

Ejemplo 198: N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil)-piridin-3-il-acrilamida

MsHNjij/\lpi

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (70 mg, 0,26 mmol) con &cido 3-(2-
pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (74 mg, 0,26 mmol) para dar N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-
pentil-6-trifluorometil)-piridin-3-il-acrilamida (57 mg, 46 %) después de la purificacion por cromatografia en columna
(Hex/EtOAc = 3/2)

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7,96 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,88 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,47 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 6,37 (d,
1H, J = 15,3 Hz), 6,14 (s a, 1H), 5,94 (s a, 1H), 4,55 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,03 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,72
(m, 2H), 1,37 (m, 4H), 0,89 (m, 3H).

ESI [M+H]+: 484

Ejemplo 199: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil)-piridin-3-il-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (49 mg, 0,18 mmol) con &cido 3-
(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (52 mg, 0,18 mmol) para dar el compuesto del titulo (58 mg, 63 %)
después de la purificaciéon por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1:1)

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,94 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 6,99 (m, 2H), 6,40 (d, 1
(s a, 1H), 4,56 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,22 (s, 3H), 2,96 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,37 (
ESI [M+H]+: 506

H, J = 15,0 Hz), 6,09 (s a, 1H), 6,06
m, 4H), 0,89 (m, 3H).

104



10

15

20

25

30

35

40

ES 2523191713

Ejemplo 200: Sintesis de N-(4-Metanosulfonilamino-3,5-difluoro-bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-acrilamida

. )
F. NJ\/\@NL
MsHN ZCcF,
F

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (55 mg, 0,19 mmol) con acido 3-
(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (50 mg, 0,16 mmol) para dar 3 N-(4-metanosulfonilamino-3,5-
difluoro-bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (35 mg, 41 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO): § 9,50 (s, 1H, a), 8,82 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,45 (d, 1H, J = 15,9
Hz), 7,40 (d, 1H, J =7,8 Hz), 7,13 (s, 1H), 7,12 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,42 (d, 2H, J = 6,0 Hz),
3,19 (s, 4H), 3,04 (s, 3H), 1,63 (s, 6H).

Ejemplo 201: N-(4-Metanosulfonilamino-3,5-difluoro-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

o)

) NI
MsHN Z cF,

F

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (53 mg, 0,19 mmol) con acido 3-
[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (50 mg, 0,16 mmol) para dar N-(4-metanosulfonilamino-3,5-
difluoro-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida (31 mg, 37 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO): § 9,50 (s, 1H, a), 8,87 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,40 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 7,63-7,56 (m, 2H), 7,46-7,35 (m, 3H), 7,11-7,09 (m, 2H), 6,84 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,04
(s, 3H).

Ejemplo 202: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-butilamino-6-trifluorometil)-piridin-3-il-
acrilamida

o
F N~ NS
N [ )
MsHN CFa
F

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (47 mg, 0,17 mmol) con &cido 3-
(2-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (50 mg, 0,17 mmol) para dar el compuesto del titulo (52 mg, 59 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1:1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,84 (m, 1H), 7,51 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,79 (m, 1H), 6,47 (s a, 3H), 6,30 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 4,05 (d, 2H, J = 2,1 Hz), 3,50 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 1,65 (m, 2H), 1,26 (m, 2H), 0,95 (m, 3H)

ESI [M+H]+: 507

Ejemplo 203: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (107,2 mg, 0,393 mmol) con NMM
(0,20 ml), DMTMM (123 mg) y acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (101,3 mg, 0,315 mmol) para dar
el compuesto del titulo (99 mg, 58 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).
'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 7,86 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,17 (m,
4H), 6,91 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,40 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,32 (i, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,48 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,27 (t, 2H,
J=7,2Hz), 3,17 (s, 3H), 3,06 (t, 2H, J = 7,2 Hz).

ESI [M+H]+: 540

Ejemplo 204: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-
3-il]-acrilamida

(o) HN’\/O\

F N° NS
H |
MsHN : : CF3

F

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (100 mg, 0,37 mmol) con acido 3-
[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (102 mg, 0,35 mmol) para dar el compuesto del titulo (107
mg, 60 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 9,52 (s a, 1H), 8 8,76 (t, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,11
(m, 3H), 6,99 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,64 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,41 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,50 (m, 4H), 3,25 (s, 3H), 3,03
(s, 3H).

ESI [M+H]+: 509

Ejemplo 205: 3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (100 mg, 0,37 mmol) con acido 3-
(2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (96 mg, 0,35 mmol) para dar el compuesto del titulo (125 mg, 73 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6 9,50 (s a, 1H), 8,88 (t, 1H), 8,18 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,72
(d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,13 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,43 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,05 (s, 3H), 2,94
(m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 492

Ejemplo 206: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (167 mg, 0,60 mmol) con
acido 3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (30 mg, 0,50 mmol) para dar el compuesto del titulo (211 mg, 87
%) después de la purificaciéon por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,46 (s a, 1H), 8,87 (t, 1H), 8,18 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,72
(d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,13 (m, 2H), 6,75 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,53 (s, 1H), 4,41 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,07 (s, 3H), 2,93
(m, 2H), 1,66 (m, 2H), 0,94 (1, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 484

Ejemplo 207: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (100 mg, 0,37 mmol) con acido 3-
(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (90 mg, 0,35 mmol) para dar el compuesto del titulo (134 mg, 80 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,50 (s a, 1H), 8,88 (t, 1H), 8,18 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,72
(d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,13 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,43 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,05 (s, 3H), 2,92
(m, 2H), 1,67 (m, 2H), 0,93 (t, 3H, J = 6,9 Hz).

ESI [M+H]+: 478

Ejemplo 208: N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (102 mg, 0,37 mmol) con acido 3-(2-
propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (90 mg, 0,35 mmol) para dar el compuesto del titulo (120 mg, 75 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,03 (s a, 1H), 8,77 (t, 1H), 8,15 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,70
(d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,18 (m, 3H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,37 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 2,96 (s, 3H), 2,92 (m, 2H), 2,30
(s, 3H), 1,67 (m, 2H), 0,94 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 456

Ejemplo 209: (R)-3-(2-Propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-

acrilamida
FDJ\
, H
MsHN :

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (105 mg, 0,39 mmol) con &cido
3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (90 mg, 0,35 mmol) para dar el compuesto del titulo (151 mg, 91 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 9,56 (s a, 1H), 8,77 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,14 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 7,66 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,27 (m, 3H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,04 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 3,00 (s, 3H), 2,91 (m,
2H), 1,67 (m, 2H), 1,41 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,92 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 474

Ejemplo 210: (R)-3-(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-

etil]-acrilamida
@)
PSR RN
MsHN Z CF,

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (92 mg, 0,34 mmol) con &cido 3-
(2-sec-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (82 mg, 0,28 mmol) para dar el compuesto del titulo (133 mg, 95
%) después de la purificacién por cristalizacién en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,56 (s a, 1H), 8,64 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,58 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 7,25 (m, 3H), 6,94 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,77 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,53 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,03 (t, 1H), 4,06
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(m, 1H), 3,00 (s, 3H), 1,55 (m, 2H), 1,40 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 1,12 (m, 3H), 0,84 (m, 3H).
ESI [M+H]+: 503

Ejemplo 211: (R)-3-[2-(2-Metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-N-[ 1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-
etil]-acrilamida

F

MsHN"

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (105 mg, 0,39 mmol) con &cido
3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (101 mg, 0,35 mmol) para dar el compuesto del titulo (73 mg, 42
%) después de la purificacién por cristalizacién en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6 8,76 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,78 (d, 1H, J
3H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,04 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 3,01 (s, 3H), 3,00 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 1,
3H, J = 6,9 Hz), 1,30 (m, 2H), 0,84 (m, 6H).

ESI [M+H]+: 502

= 15,6 Hz), 7,25 (m
92 (

m, 1H), 1,41 (d,

Ejemplo 212: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-
piridin-3-il]-acrilamida

) O HN’\/O\
F N° NS
H L
MsHN e NPOCR,

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (105 mg, 0,39 mmol) con &cido
3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilico (102 mg, 0,35 mmol) para dar el compuesto del titulo
(114 mg, 65 %) después de la purificacién por cristalizacion en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,54 (s a, 1H), 8,65 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,54 (d, 1H, J =
15,3 Hz), 7,25 (m, 4H), 6,99 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,64 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,04 (t, 1H, J = 6,9 Hz), 3048 (s, 4H), 3,25
(s, 3H), 3,01 (s, 3H), 1,41 (d, 3H, J = 6,9 Hz).

Ejemplo 213: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-butilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il-
acrilamida

u“ri“
MsHN

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (103 mg, 0,38 mmol) con &cido
3-(2-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (110 mg, 0,38 mmol) para dar el compuesto del titulo (120 mg, 63
%) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg+CDCls): § 9,23 (s a, 1H), 8,24 (s a, 1H), 7,56 (m, 3H), 7,41 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,86
(d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,56 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,15 (m, 1H), 3,46 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 1,60 (m, 2H), 1,50 (d, 3H, J =
7,2 Hz), 0,94 (m, 3H)

ESI [M+H]+: 503

Ejemplo 214: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil)-piridin-3-il-
acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (52 mg, 0,19 mmol) con &cido
3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (55 mg, 0,19 mmol) para dar el compuesto del titulo (65 mg, 68 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1)

'H RMN (300 MHz, CDClg): § 7,91 (m, 2H), 7,50 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 7,25 (m, 2H), 6,36 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,15 (s
a, 1H), 6,01 (s a, 1H), 4,61 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,05 (s, 3H), 2,97 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,71 (m, 2H), 1,34 (m, 2H),
0,89 (m, 3H).

ESI [M+H]+: 502

Ejemplo 215: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-pentil-6-trifluorometil)-piridin-3-il-

acrilamida
F ’ .
o8
MsHN

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (54 mg, 0,20 mmol) con &cido
3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (57 mg, 0,20 mmol) para dar el compuesto del titulo (35 mg, 35 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1)

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,90 (m, 2H), 7,53 (m, 2H), 6,45 (s a, 1H), 6,37 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,85 (d, 1H, J =
7,8 Hz), 5,22 (m, 1H), 3,04 (s, 3H), 2,96 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,36 (m, 4H), 0,88 (m, 3H).

ESI [M+H]+: 502

Ejemplo 216: N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-[2-(propano-1-sulfonil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida

o 0
(o] S/v [
m-CPBA o O=s"7"

2 v N —_——— o
H | N SN
CH,Cl, D/\H I
MsHN" CF3 2 MsHN -~

Se hizo reaccionar N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (34,9
mg, 0,0715 mmol) con m-CPBA (60 %, 43,7 mg) durante 3 h a temperatura ambiente para producir el compuesto del
titulo (31 mg, 83 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/4).

'H RMN (300 MHz, CDClg): & 8,24 (d, 1H, J = 14,1 Hz), 8,20 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,86 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,33 (d, 1H,
J = 8,4 Hz), 7,15 (m, 2H), 6,55 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,50 (t, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,45 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,62 (m, 2H),
3,00 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 1,94 (m, 2H), 1,11 (t, 3H, J = 7,5 Hz)

Z

CF3

Ejemplo 217: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida
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o s

j NN
MsHN Z CF,

F

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (109 mg, 0,40 mmol) con acido 3-
(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (82 mg, 0,30 mmol) para dar el compuesto del titulo (109 mg, 74
%) después de la purificacién por cristalizacién en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6 9,50 (s a, 1H), 8,76 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,64 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 7,13 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,82 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,41
(d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,22 (m, 1H), 3,05 (s, 3H), 1,18 (d, 6H, J = 6,3 Hz).

ESI [M+H]+: 493

Ejemplo 218: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-
3-il)-acrilamida

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (107 mg, 0,40 mmol) con &cido
3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (82 mg, 0,30 mmol) para dar el compuesto del titulo (137 mg,
93 %) después de la purificacién por cristalizacién en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6 9,54 (s a, 1H), 8,65 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,57 (d, 1H,
15,3 Hz), 7,25 (m, 3H), 6,96 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,80 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,03 (1, 1H,
7,5 Hz), 4,20 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 1,40 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,16 (dd, 6H, J = 2,1 y 6,3 Hz).

ESI [M+H]+: 489

J
J

Ejemplo 219: 3-(2-Isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-

acrilamida
o e

N NN
H L
MsHN CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (110 mg, 0,40 mmol) con acido 3-(2-
isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (82 mg, 0,30 mmol) para dar el compuesto del titulo (92 mg, 65 %)
después de la purificacion por cristalizacion en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): § 9,00 (s a, 1H), 8,64 (t, 1H), 7,76 (
(m, 3H), 6,95 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,80 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,61 (d, 1
1H), 2,95 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,18 (d, 6H, J = 5,7 Hz).

ESI [M+H]+: 471

7,62 (d, 1H, J =153 Hz), 7,18

= 7,2 Hz),
Hz), 4,45 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 4,20 (m

d, 1
HJ 5

Ejemplo 220: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-

il)-acrilamida
0 HNJ\'
~F ” P I\N
MsHN Z > CF,

110



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2523191713

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (71 mg, 0,26 mmol) con acido
3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (55 mg, 0,20 mmol) para dar el compuesto del titulo (88 mg,
90 %) después de la purificacién por cristalizacién en Hex/EtOAc.
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 6 9,25 (s a, 1H), 8,64 (t, 1H), 7,75 (d, 1H,
(m, 2H), 6,95 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 6,80 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,62 (d, 1H,
1H), 2,99 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,18 (d, 6H, J = 6,3 Hz).

ESI [M+H]+: 489

=7,5Hz), 7,62 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,14
J = 15,3 Hz), 4,41 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 4,21 (m,

Ejemplo 221: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

O HN’\/
H L
MsHN CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (106 mg, 0,39 mmol) con
acido 3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg, 0,26 mmol) para dar el compuesto del titulo (86
mg, 66 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 9,45 (s a, 1H), 8,74 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,60 (d, 1H,
15,3 Hz), 7,29 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 6,95 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,52 (s, 1H), 4,39 (d, 2H,
5,7 Hz), 3,30 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 1,58 (m, 2H), 0,87 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 499

J
J

Ejemplo 222: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-

acrilamida
F ” ' Va | SN
MsHN ZCF,

F

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (92 mg, 0,34 mmol) con acido 3-
(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg, 0,26 mmol) para dar el compuesto del titulo (74 mg, 58 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 9,49 (s a, 1H), 8,75 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,60 (d, 1H, J =
15,3 Hz), 7,13 (m, 3H), 6,95 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,64 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,41 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,30 (m, 2H), 3,04
(s, 3H), 1,58 (m, 2H), 0,88 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 493

Ejemplo 223: N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

o HN™

] YN
MsHN CF

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (91 mg, 0,34 mmol) con &cido
3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg, 0,26 mmol) para dar el compuesto del titulo (98 mg, 77
%) después de la purificacién por cristalizacion en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): § 9,27 (s a, 1H), 8,64 (t, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,15
(m, 3H), 6,95 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,40 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,27 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,21
(s, 8H), 1,57 (m, 2H), 0,87 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Z

3

Ejemplo 224: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-
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il)-acrilamida

., O . HNTY
F

MsHN'

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (91 mg, 0,34 mmol) con acido 3-
(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg, 0,26 mmol) para dar el compuesto del titulo (106 mg, 83 %)
después de la purificacién por cristalizacién en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,50 (s a, 1H), 8,64 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,55 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 7,25 (m, 4H), 6,95 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,03 (1, 1H, J = 7,2 Hz), 3,27 (m, 2H), 3,00
(s, 3H), 1,56 (m, 2H), 1,40 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,86 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Ejemplo 225: N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

o HNT

NSNS
H P
MsH . ‘ CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (93 mg, 0,34 mmol) con &cido 3-(2-
propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg, 0,26 mmol) para dar el compuesto del titulo (85 mg, 69 %)
después de la purificacion por cristalizacion en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): § 9,12 (s a, 1H), 8,64 (t, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,25
(m, 4H), 6,95 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,36 (d, 2H, J = 4,2 Hz), 3,30 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,29
(s, 3H), 1,57 (m, 2H), 0,87 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 226: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

F
MsHN

F

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (30 mg, 0,11 mmol) con &cido 3-
(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (20 mg, 0,73 mmol) para dar el compuesto del titulo (30 mg, 84 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,50 (s a, 1H), 8,88 (t, 1H), 8,19 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,73
(d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,13 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,43 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,05 (s, 3H), 2,83 (d,
2H, J = 6,9 Hz), 2,01 (m, 1H), 0,88 (t, 3H, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 227: (R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-acrilamida
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Etapa 1: Sintesis de 2,6-difluoro-4-yodoanilina

A una solucién de 2,6-difluoroanilina (5,0 g, 38,7 mmol) y acido p-toluenosulfénico (1,45 g, 7,62 mmol) en DMF (70
ml) se le afiadié gota a gota N-yodosuccinimida (9,6 g, 42,7 mmol) disuelta en DMF (50 ml) a 5 °C. La mezcla se
agité durante 2,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla se concentr6 a presién reducida y después se diluyd con
EtOAc y agua. La capa organica se lavé con tiosulfato s6dico acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo en bruto se purificé por cristalizacion en
EtOAc y hexano para dar 2,6-difluoro-4-yodoanilina (9,12 g, 92,4 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,16 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,14 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 3,76 (s a, 2H)

Etapa 2: Sintesis de 1-(4-amino-3,5-difluoro-fenil)-etanona

Una suspension de 2,6-difluoro-4-yodoanilina (1 g, 3,92 mmol) y Pd(OAc)2 (0,025 equiv.), DPPP (0,05 equiv.) en
[omim][BF3] (6 ml) se agité durante 10 min. Después de la mezcla se desgasifico tres veces y se inyectaron
secuencialmente butil vinil éter (5 equiv.) y EtsN (1,2 equiv.). La mezcla se agit6 durante 15 h a 115 °C. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente y después se afiadié HCI 1 N. Después de agitar la mezcla durante 0,5 horas, se
anadi6 CHxCl,. La capa organica se lav6é con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filiré y se
concentré a presion reducida. El residuo en bruto se purificd por cromatografia para dar 1-(4-amino-3,5-difluoro-
fenil)-etanona (300 mg, 45 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,15 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 3,76 (s, 2H, a).

Etapa 3: Sintesis de N-(4-acetil-2,6-difluoro-fenil)-metano sulfonamida

A una solucién de 1-(4-amino-3,5-difluoro-fenil)-etanona (2,35 g, 13,73 mmol) y EtsN (2 ml) en CH2Cl> (10 ml) se le
anadi6 gota a gota MsCl (2,34 ml, 2,34 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente.
Después, la mezcla se diluy6é con EtOAc y HCI 1 N. La capa orgéanica se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filir6 y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se usé directamente en
la siguiente reaccion. El residuo en bruto se disolvié en THF (8 ml), y después a la solucion se le afiadieron NaOH 1
N (4 ml) y CH3OH (4 ml). Después de agitar durante 5 h a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y
HCI 1 N. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se
concentré a presién reducida. El residuo en bruto se purificé por cromatografia para proporcionar N-(4-acetil-2,6-
dlfluoro -fenil)-metanosulfonamida (1,85 g, 54 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,60 (d, 1H, J = 3,3 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 3,3 Hz), 6,43 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,58 (s,
3H).

Etapa 4: Sintesis de N-{2,6-difluoro-4-[1-(2-metil-propano-2-sulfinilamino)-etil]-fenil}-metanosulfonamida
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A una solucion de N-(4-acetil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida (1,84 g, 7,38 mmol) y (R)-(+)-2-metil-2-
propanosulfinamida (1,07 g, 8,86 ml) en THF (15 ml) se le afiadi6 gota a gota Ti(OEt)s (2,61 ml, 12,6 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante una noche a 90 °C. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y
después se le anadié salmuera. Después de extraer la mezcla tres veces con EtOAc, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y se concentr6 a presion reducida. El residuo en bruto se purificé por cromatografia para
producir N-{2,6-difluoro-4-[1-(2-metil-propano-2-sulfinilimino)-etil]-fenil}-metanosulfonamida (2,2 g, 85 %). A una
solucion de N-{2,6-difluoro-4-[1-(2-metil-propano-2-sulfinilimino)-etil]-fenil}-metanosulfonamida (2,2 g, 6,24 mmol) en
THF (20 ml) se le afiadi6 en porciones NaBH4 (944 mg, 24,9 mmol) disuelto en THF (2 ml) a -48 °C. La mezcla se
agitd durante 10 horas a -48 °C ~ temperatura ambiente, y después se afiadié gota a gota CH3OH hasta que no se
desprendié mas gas. La mezcla se concentré a presion reducida y después se purific6 por cromatografia para
proporcionar N-{2,6-difluoro-4-[1-(2-metil-propano-2-sulfinilamino)-etil]-fenil}-metanosulfonamida (1,89 g, 50 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,04 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,99 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,59 (s, 1H), 4,54-4,49 (m, 1H), 3,53
(d, 1H, J = 3,6 Hz), 3,20 (s, 3H), 1,50 (d, 3H, 6,6 Hz), 1,23 (s, 9H)

Etapa 5: Sintesis de (R)-N-[4-(1-amino-etil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI

A una solucion de N-{2,6-difluoro-4-[1-(2-metil-propano-2-sulfinilamino)-etil]-fenil}-metanosulfonamida (789 mg, 2,22
mmol) en CHzOH (8 ml) se le anadié gota a gota HCI 4 M en dioxano (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se
agitdé durante 30 min a temperatura ambiente y después se concentr6 a presion reducida. El residuo en bruto se
purifico por cristalizacion en CH2Clz y Et2O para dar (R)-N-[4-(1-amino-etil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal
HCI (611 g, 96 %).

'H RMN (300 MHz, DMSO): 6 8,73 (s, 3H, a), 7,48 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,43 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,43 (c, 1H, J = 3,6
Hz), 3,53 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 3,07 (s, 3H), 1,51 (d, 3H, 6,9 Hz).

Etapa 6: Sintesis de (R)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-acrilamida

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (70 mg, 0,24 mmol) con
acido 3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (67 mg, 0,24 mmol) para dar el compuesto del titulo (108
mg, 89 %) después de la purificacion por cristalizacion en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,49 (s a, 1H), 8,68 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,57 (d, 1H, J =
15,3 Hz), 7,17 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,82 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,03
(m, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,04 (s, 3H), 1,40 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,17 (dd, 6H, J = 2,4 y 6,3 Hz).

ESI [M+H]+: 507

Ejemplo 228: (R)-3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-
acrilamida

F

MsHN
F

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (70 mg, 0,24 mmol) con
acido 3-(2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (67 mg, 0,24 mmol) para dar el compuesto del titulo (115 mg, 95
%) después de la purificacién por cristalizacién en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6 9,50 (s a, 1H), 8,80 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 7,67 (d, 1H, d = 15,6 Hz), 7,17 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,04 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,93 (m,
2H), 1,61 (m, 2H), 1,41 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,36 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

ESI [M+H]+: 506

Ejemplo 229: (R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-
3-il)-acrilamida

0O  HN™
F N 7 A
MsHN ZCF,
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Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (60 mg, 0,21 mmol) con
acido 3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (56 mg, 0,20 mmol) para dar el compuesto del titulo (95
mg, 95 %) después de la purificacion por cristalizacion en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,50 (s a, 1H), 8,68 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,55 (d, 1H, J =
15,3 Hz), 7,16 (m, 3H), 6,96 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,03 (m, 1H), 3,28 (m, 2H), 3,04 (s, 3H),
1,56 (m, 2H), 1,40 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 0,87 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

ESI [M+H]+: 507

Ejemplo 230: (R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

MsHN
F

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (62 mg, 0,22 mmol) con
acido 3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (56 mg, 0,22 mmol) para dar el compuesto del titulo (81 mg, 73
%) después de la purificacién por cristalizacién en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,50 (s a, 1H), 8,81 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,8
Hz), 7,67 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,18 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,04 (m, 1H), 3,05 (s, 3H), 2,91 (m,
2H), 1,65 (m, 2H), 1,41 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,92 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

ESI [M+H]+: 492

Ejemplo 231: N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

MsHN Z CF,

Il

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-6-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (75 mg, 0,27 mmol) con &cido
3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg, 0,27 mmol) para dar N-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida (54 mg, 42 %) después de la
purificacién por recristalizacion (Hex/EtOAc)

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,04 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,85 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,31 (s, 1H),
7,19 (m, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,35 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,02 (s a, 1H), 4,55 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,49 (s, 1H), 3,48 (m,
1H), 3,27 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).

ESI [M+H]+: 484

Ejemplo 232: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

(o}

F. Z A
] N (X
MsHN ~ CF3

F

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (74 mg, 0,27 mmol) con &cido 3-
(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg, 0,27 mmol) para dar el compuesto del titulo (46 mg, 36 %)
después de la purificacion por recristalizacion (Hex/EtOAc)

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,60 (s, 1H), 8,89 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 8,15 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,78 (m, 2H), 7,1
1H, J = 8,4 Hz), 6,72 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,43 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,47 (m, 1H), 3,04 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,2
3H)

(,
(s,

—- W

Ejemplo 233: N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (74 mg, 0,27 mmol) con acido 3-(2-

isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (74 mg, 0,27 mmol) para dar el compuesto del titulo (61 mg, 50 %)

después de la purificacién por recristalizacion (Hex/EtOAc)

'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,03 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,83 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,45 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,19 (s,
H), 6,34 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,19 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 4,54 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,47 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,32 (s,

3H), 1,31 (s, 3H), 1,29 (s, 3H)

Ejemplo 234: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-

acrilamida
(o]
F. N” N SN
J H |
MsHN"~ CFs

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (73 mg, 0,27 mmol) con acido

3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg, 0,27 mmol) para dar el compuesto del titulo (69 mg, 54 %)

después de la purificacién por recristalizacion (Hex/EtOAc)

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,49 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,83 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,51 (m, 2H), 7,17 (m, 2H), 6,50 (s,
H), 6,34 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 5,87 (s a, 1H), 5,21 (s a, 1H), 3,90 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 3,44 (m, 1H), 3,04 (s, 3H), 1,54

(s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,27 (s, 3H)

ESI [M+H]+: 474

Ejemplo 235: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-sec-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (89 mg, 0,33 mmol) con acido 3-
(2-sec-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (89 mg, 0,33 mmol) para dar el compuesto del titulo (33 mg, 20 %)
después de la purificacion por recristalizacion (Hex/EtOAc = 2:3)

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,05 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,86 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,00 (d, 2H,
J =7,8Hz), 6,35 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,03 (s a, 2H), 4,57 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,22 (s, 3H), 1,88 (m, 2H), 1,66 (m,
1H), 1,27 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 0,82 (t, 3H, J = 7,5 Hz)

Ejemplo 236: (R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (61,8 mg, 0,215 mmol) con
NMM (0,10 ml), DMTMM (93 mg) y acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (67 mg, 0,208 mmol) para dar
eI compuesto del titulo (98,3 mg, 85 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 7,84 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,19 (m,
4H), 6,95 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,48 (s, 1H), 6,27 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,12 (d, 1H), 5,14 (m, 1H), 3,24 (t, 2H, J = 6,3
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Hz), 3,18 (s, 3H), 3,07 (, 2H, J = 8,4 Hz).

Ejemplo 237: (R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

Fj(j/L
H
MsHN" ~7

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (61,4 mg, 0,228 mmol) con
NMM (0,10 ml), DMTMM (97 mgq) y &cido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (72 mg, 0,224 mmol) para dar
el compuesto del titulo (80,8 mg, 67 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).
'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,83 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,55 (m, 2H), 7,19 (m, 5H), 6,528 (s,
1H), 6,22 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,83 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 5,20 (m, 1H J=6,9 Hz), 3,25 (i, 2H, J = 7,8 Hz), 3,07 (t, 2H, J
= 7,8 Hz), 3,02 (s, 3H).

ESI [M+H]+: 554

Ejemplo 238: (R)-3-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[(1R)-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-
fenil)-etil]-acrilamida

MsHN

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (80 mg, 0,28 mmol) con
acido 3-(2-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (96 mg, 0,33 mmol) para dar el compuesto del titulo (140 mg,
96 %) después de la purificacién por cristalizacién en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO): & 9,49 (s, 1H), 8,68 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 15,3
Hz), 7,19-7,12 (m, 3H), 6,95 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,05-5,01 (m, 1H), 3,34-3,26 (m, 2H), 3,05
(s, 3H), 1,55-1,45 (m, 2H), 1,40 (d, 3H, J = 5,7 Hz), 0,88 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 521

Ejemplo 239: (R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-
3-il)-acrilamida

o
F ﬁ)‘\/\@t
MsHN P CF,
F

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (80 mg, 0,28 mmol) con
acido 3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,33 mmol) para dar el compuesto del titulo (140
mg, 95 %) después de la purificacion por cristalizacion en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO): & 9,95 (s, 1H), 8,68 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,99 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 7,2 Hz),
7,41 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 7,25-7,15 (m, 3H), 6,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,06-5,02 (m, 1H), 3,32 (s, 4H, a), 3,05 (s,
3H), 1,61 (s, 5H, a), 1,40 (t, 3H, J = 5,1 Hz).

ESI [M+H]+: 533

Ejemplo 240: (S)-3-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[(1S)-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-
fenil)-etil]-acrilamida
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Se hizo reaccionar (S)-N-[4-(1-Aminoetil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (40 mg, 0,14 mmol) con
acido 3-(2-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (48 mg, 0,16 mmol) para dar el compuesto del titulo (57 mg,
80 %) después de la purificacién por cristalizacién en éter.

'H RMN (300 MHz, DMSO): & 9,49 (s, 1H), 8,68 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 15,3
Hz), 7,19-7,14 (m, 3H), 6,95 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,05-5,00 (m, 1H), 3,34-3,29 (m, 2H), 3,05
(s, 3H), 1,58-1,48 (m, 2H), 1,40 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,88 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M+H]+: 521

Ejemplo 241: (R)-3-(2-sec-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-1-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-
acrilamida

HiC
MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (98 mg, 0,359 mmol) con NMM (0,10
ml), DMTMM (99 mg) y &cido 3-(2-sec-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (98 mg, 0,359 mmol) para dar el
compuesto del titulo (25 mg, 15 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 8,03 (d, 1H, J = 15 Hz), 7,84 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,45 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 6,99 (s a,
1H), 6,33 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,20 (s, 1H), 4,54 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,21 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,85 (m,
1H), 1,66 (m, 1H), 1,26 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,81 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

Ejemplo 242: (R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-
il)-acrilamida

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (77 mg, 0,27 mmol) con
NMM (0,10 ml), DMTMM (90 mg) y &cido 3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg, 0,27 mmol) para
dar el compuesto del titulo (75 mg, 57 %) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc =
1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,99 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,85 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,02 (s,
1H), 6,99 (s, 1H), 6,35 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,12 (s, 1H), 5,95 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 5,19 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,22 (s,
3H), 1,53 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,30 (s, 3H), 1,28 (s, 3H)

Ejemplo 243: (R)-3-(2-sec-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-

acrilamida
F
| . H
MsHN .

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (69 mg, 0,256 mmol) con NMM
(0,10 ml), DMTMM (85 mgq) y &cido 3-(2-sec-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70 mg, 0,256 mmol) para dar el
compuesto del titulo (40 mg, 32 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 8,00 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,84 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,56 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,48 (d, 1H,
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J=8,1Hz),7,19 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,32 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,85 (d, 1H, NH), 5,22 (m, 1H), 3,19 (m,
1H), 3,03 (s, 3H), 1,84 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,25 (dd, 3H, J = 6,6 Hz, 1,2 Hz), 0,80 (m, 3H)

Ejemplo 244: (R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-
il)-acrilamida

J

0 HN
F N~ SN
H | P
MsHN CFa

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (22 mg, 0,215 mmol) con
NMM (0,10 ml), DMTMM (43 mg) y &cido 3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (21 mg, 0,081 mmol) para
dar el compuesto del titulo (22 mg, 55 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex EtOAc =
2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCla): & 8,02 (d, 1H), 7,92 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,62 (
1H, J = 15,3 Hz), 5,20 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 1,56 (m, 2H), 1,4
Hz).

m, 3H), 7,08 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,53 (d,
9(d, 3H, J = 6,5 Hz), 0,87 (t, 3H, J = 7,2

Ejemplo 245: (R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

F

MsHN

F

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (138 mg, 0,48 mmol) con
NMM (0,11 ml), DMTMM (138 mg, 0,499 mmol) y &cido 3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (127 mg,
0,467 mmol) para dar el compuesto del titulo (178 mg, 74 %) después de la purificacién por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,94 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 7,90 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,93 (d, 1H,
J =8,4 Hz), 6,64 (s, 1H), 6,45 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,35 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 5,13 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 2,83 (d, 2H, J
=7,2Hz),2,12 (m, 1H), 1,46 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,90 (d, 6H)

ESI [M-H]-: 504

Ejemplo 246: N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il-
acrilamida

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (145 mg, 0,54 mmol) con &cido
3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (140 mg, 0,54 mmol) para dar el compuesto del titulo (113 mg, 41
%) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1,1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,58 (m, 3H), 7,18 (s, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,90 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,48 (s, 1H), 6,33 (d,
1H, J = 15,0 Hz), 5,82 (s a, 1H), 5,21 (m, 1H), 4,78 (s a, 1H), 3,53 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 1,56 (d, 3H, J = 5,5 Hz), 1,25
(t, 3H,J = 7,5 Hz).

ESI [M-H]-: 473

Ejemplo 247: N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil)-piridin-3-il-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-3-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (78 mg, 0,284 mmol) con &acido 2-
etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il-acrilico (74 mg, 0,284 mmol) para dar el compuesto del titulo (83 mg, 64 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2:3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,66 (d, 1H, J = 14,7 Hz), 7,57 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 6,90 (m, 1H), 6,35 (d, 1H, J =
15,3 Hz), 6,30 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,53 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,54 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,31 (s, 3H),
1,26 (t, 3H, J = 6,6 Hz)

ESI [M-H]-: 455

Ejemplo 248: N-(2,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

0 HN™

 F NT NN
H |
MsHN F CF.

3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,5-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (33 mg, 0,12 mmol) con acido 3-
(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (38 mg, 0,14 mmol) para dar el compuesto del titulo (35 mg, 59 %)
después de la purificacién por cristalizacién en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 9,84 (s a, 1H), 8,69 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,59 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 7,25 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 6,96 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,28
(m, 2H), 3,07 (s, 3H), 1,57 (m, 2H), 0,87 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

ESI [M-H]-: 491

Ejemplo 249: 3-(2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

o) HNTS
F N" NS
H | P
MsHN CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (301 mg, 1,07 mmol) con
acido 3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (200 mg, 0,76 mmol) para dar el compuesto del titulo (110 mg,
74 %) después de la purificacion por recristalizacion en éter dietilico.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): 6 9,45 (s, 1H), 8,75 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 15,6
Hz), 7,30 (s, 1H), 7,29 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,13 (t, 1H, J = 5,1 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,3 Hz),
4,51 (s, 1H), 4,39 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,41-3,37 (m, 2H), 3,06 (s, 3H), 1,14 (t, 3H, J = 6,9 Hz).

ESI [M-H]-: 483

Ejemplo 250: 3-(2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-vinil-bencil)-
acrilamida

: 9 HNTS -
F N~ PN
: H ., | P
MsHN CFs
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-vinil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (258 mg, 0,92 mmol) con &cido
3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (200 mg, 0,76 mmol) para dar el compuesto del titulo (270 mg, 60
%) después de la purificacion por recristalizacién en éter dietilico.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 6 9,32 (s, 1H), 8,74 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 15,3
Hz), 7,50 (s, 1H), 7,18-7,04 (m, 2H), 6,96 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,64 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,86 (d, 1H, J = 18,0 Hz),
5,42 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 4,42 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,50-3,40 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 1,13 (t 3H, J = 6,9 Hz).

ESI [M-H]-: 485

Ejemplo 251: N-(2-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

CION
MsHN Cl

Una mezcla de N-(4-aminometil-3-cloro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI 'y  N-(4-aminometil-fenil)-
metanosulfonamida, sal HCI (80 mg) se hizo reaccionar con acido 3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (76
mg, 0,28 mmol) para dar el compuesto del titulo (77 mg, 57 %) después de la purificacidon por cromatografia en
columna (Hex EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): § 9,98 (s a, 1H), 8,76 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,15 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,8
Hz), 7,70 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,17 (dd, 1H, J = 8,4 y 2,4 Hz), 6,78
(d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,43 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,91 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M-H]-: 474

4

Ejemplo 252: N-(4-Metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

ISR
MsHN

Una mezcla de N-(4-aminometil-3-cloro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI y N-(4-aminometil-fenil)-
metanosulfonamida, sal HCI (80 mg) se hizo reaccionar con acido 3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (76
mg, 0,28 mmol) para dar el compuesto del titulo (50 mg, 39 %) después de la purificacidon por cromatografia en
columna (Hex EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): § 9,69 (s a, 1H), 8,77 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 8,14 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 7,8
Hz), 7,71 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,28 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,18 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,73 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,37 (d,
2H, J = 5,7 Hz), 3,00 (m, 5H), 1,66 (m, 2H), 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M-H]-: 440

Ejemplo 253: N-(3-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil)-piridin-3-il-acrilamida

cl
1o8.
MsHN

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-cloro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (58 mg, 0,22 mmol) con &cido 3-(2-
propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (60 mg, 0,22 mmol) para dar el compuesto del titulo (65 mg, 62 %) después
de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1:1)

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,98 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,46 (m, 4H), 6,38 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,02 (s a, 1H), 4,59
(dd, 2H, J = 7,8 Hz, 6,0 Hz), 3,49 (s, 3H), 1,76 (m, 2H), 1,26 (m, 2H), 1,01 (m, 3H).

Ejemplo 254: N-(3-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil)-piridin-3-il-
acrilamida
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Se hizo reaccionar N-(3-Cloro-4-aminometil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (61 mg, 0,22 mmol) con &cido 3-(2-
propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (60 mg, 0,22 mmol) para dar el compuesto del titulo (73 mg, 68 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1:1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,59 (m, 3H), 7,31 (m, 2H), 6,90 (m, 1H), 6,84 (s a, 1H), 6,36 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 6,13
(s a, 1H), 4,55 (dd, 2H, J = 14,1 Hz, 6,3 Hz), 3,48 (s, 3H), 1,65 (m, 4H), 0,97 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 255: N-(2,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil)-piridin-3-il-
acrilamida

J

O  HN
F N" NN
H | _
MsHN F CFa

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,5-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (61 mg, 0,22 mmol) con &cido 3-
(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (58 mg, 0,22 mmol) para dar el compuesto del titulo (20 mg, 18 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1,1).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): § 8,91 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 7,67 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,87 (m,
2H), 6,36 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 6,25 (s a, 1H), 5,01 (s a, 1H), 4,53 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,06 (s, 3H), 3,04 (m, 2H), 1,25
(m, 3H).

ESI [M-H]-: 477

Ejemplo 256: 3-(2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

o} HNTS

F N SPNSN
H P
MSHN CF3

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (117 mg, 0,46 mmol) con acido 3-(2-
etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,38 mmol) para dar el compuesto del titulo (118 mg, 56 %)
después de la purificacién por recristalizacién en éter dietilico.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): § 9,55 (s, 1H), 8,71 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 15,3
Hz), 7,34 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,21 (dd, 1H, J = 11,4, 1,8 Hz), 7,14-7,11 (m, 2H), 6,96 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,63 (d, 1H,
J =15,6 Hz), 4,39 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,42-3,37 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 1,14 (t, 3H, J = 6,9 Hz).

ESI [M-H]-: 459

Ejemplo 257: N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

o} HNTS

F. ) N = >N
H P
MsHN CFa

F

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (125 mg, 0,46 mmol) con acido 3-
(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,38 mmol) para dar el compuesto del titulo (110 mg, 60 %)
después de la purificacion por recristalizacion en éter dietilico.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): 6 9,50 (s, 1H), 8,76 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 15,3
Hz), 7,13 (s, 1H), 7,13 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,64 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,41 (d, 2H, J = 6,0 Hz),
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3,42-3,35 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 1,14 (t, 3H, J = 6,9 Hz).
ESI [M-H]-: 477

Ejemplo 258: 3-(2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-
5 acrilamida

o) HNTS

F N” SN
H |
MsHN™ S ' - CF,

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-fluoro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (124 mg, 0,46 mmol) con
10  acido 3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,38 mmol) para dar el compuesto del titulo (230 mg,
62 %) después de la purificacion por recristalizacion en éter dietilico.
'H RMN (300 MHz, DMSO-de): 5 9,26 (s, 1H), 8,64 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 15,6
Hz), 7,22-7,17 (m, 1H), 6,96 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,41 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,42-3,37 (m, 2H),
2,98 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,14 (t, 3H, J = 6,9 Hz).
15  ESI[M-H]-: 473

Ejemplo 259: N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

o) HNTS

F N N
H | P
MsHN CF,

CN
20

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-ciano-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (129 mg, 0,46 mmol) con
acido 3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (100 mg, 0,38 mmol) para dar el compuesto del titulo (113 mg,
54 %) después de la purificacién por recristalizacion en éter dietilico.

25 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 10,07 (s, 1H), 8,79 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,66-7,56 (m, 3H),
7,13 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,64 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,45 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,42-3,38 (m,
2H), 3,11 (s, 3H), 1,14 (t, 3H, J = 6,9 Hz).

Ejemplo 260: 3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido 3-(2-butilamino-6-trifluorometil-
30 piridin-3-il)-propinoico

MsHN
0 AN HNTSTS i AN
\N%\ 1) LAH, THF, -78°C Br ~ | SN Bull, THF -78°C 10 0°C MeO % HN
I A 2 ° ; cloroformato de metilo SN
P ) CBrg, PPhg, CH,Clp, 0°C B P icl
MeO CFa d CFs -78°Ca0°C ' Z
‘ o . CF3
' o _ . F NH,HCI , , o
' AN MsHN ’ F. HNTSTN
LiOH 1 N, THF HO” HN I N X Ly
———— e N
, DMTMN, THF 2
| NMM H MsHN l
2 CF, | | CF,

Etapa 1: Butil-[3-(2,2-dibromo-vinil)-6-trifluorometil-piridin-2-il]-amina

35
Una solucién de 2-butilamino-N-metoxi-N-metil-6-trifluorometil-nicotinamida (2,00 g, 6,55 mmol) en THF (50 ml) se
enfrié a -78 °C, a la que se le anadié gota a gota LiAlH4 1 M en THF (3,3 ml. 3,3 mmol). La mezcla resultante se
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agitdé durante 1 h a -78 °C y después se calentd lentamente a -20 °C durante 2 h antes de inactivarse
cuidadosamente afnadiendo tartrato sédico potasico al 10 % seguido de EtOAc. Después de agitar vigorosamente
durante 30 min a temperatura ambiente, las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc. La capa organica combinada se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se
concentrd a presién reducida para dar el aldehido resultante.

Una solucién de tetrabromuro de carbono (4,35 g, 13,1 mmol) en cloruro de metileno en una atmésfera de nitrégeno
a 0 °C se trat6 con trifenilfosfina (6,87 g, 26,2 mmol) y se agité durante 1 h a 0 °C. La mezcla se trat6 con el aldehido
que se ha obtenido anteriormente, se agité durante 1 h a 0 °C y después se inactivd con agua. La fase organica
separada se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presion
reducida. El residuo resultante se traté con hexano y el sobrenadante se recogié. El residuo se disolvié en cloruro de
metileno y se verti6 en hexano. El sobrenadante se recogi6. El procedimiento se repiti6 dos veces mas. El
sobrenadante combinado se pas6 a través de gel de silice y después se concentrd para dar el compuesto del titulo
(1,60 g, 61 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7,51 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,09 (s, 1H), 6,89 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 4,40 (s a, 1H), 3,45 (m,
2H), 1,58 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 0,92 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Etapa 2: Ester metilico del acido (2-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico

Una solucién de butil-[3-(2,2-dibromo-vinil)-6-trifluorometil-piridin-2-il]-amina (1,02 g, 2,54 mmol) en THF en una
atmasfera de nitrogeno a -78 °C se traté lentamente con BuLi 2,5 M en hexano (2,0 ml, 5,00 mmol) y después se
agitdé durante 30 min a -78 °C y durante 30 min a -0 °C. La mezcla se traté con cloroformiato de metilo (0,235 ml,
3,05 mmol) a -78 °C y se calent6 a 0 °C durante 1 h. La mezcla se diluyé con una mezcla 1:1 de NaHCOg3 saturado y
una solucion de NH4Cl y la capa acuosa se extrajo con éter (x 3). La capa organica combinada se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se purificé por cromatografia
(Hex/EtOAc = 10/1) para dar el compuesto del titulo (78 mg, 10 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,85 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,78 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 1,48 (m,
2H), 1,26 (m, 2H), 0,82 (t 3H, J = 7,5 Hz).

Etapa 3: Acido (2-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico

A una suspension de éster metilico del acido (2-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico (78 mg, 0,26 mmol)
en THF (0,50 ml) se le afadié una solucién de LiOH 1 N (1,0 ml), y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se acidifico con HCI 1 N a pH 1~2. La solucion se extrajo tres veces con cloruro de
metileno, después se secd sobre NaSO4 anhid. y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (50 mg, 65
%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 8,17 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,71 (m, 5H), 1,47 (m, 2H), 1,26
(m, 2H), 0,81 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Etapa 4: 3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido 3-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
propinoico

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-etinil-6-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (80 mg, 0,29 mmol) con &cido
(2-butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico (70 mg, 0,2 4 mmol) para dar el compuesto del titulo (84 mg, 57
%) después de la purificaciéon por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 9,46 (m, 2H), 8,38 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,92 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,27 ((m, 2H), 4,53
(s, 1H), 4,36 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,77 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 1,51 (m, 2H), 1,28 (m, 2H), 0,82 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 261: 3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido 3-(2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
propinoico

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2,6-difluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (82 mg, 0,30 mol) con &cido (2-
butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico (68 mg, 0,25 mmol) preparado como se ha descrito en las etapas 1-3 del
ejemplo 260 para dar el compuesto del titulo (74 mg, 50 %) después de la purificacion por cristalizacion en
Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,55 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 9,50 (s a, 1H), 8,25 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,83 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,13 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 4,40 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,03 (m, 5H), 1,70 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 0,91 (t, 3H, J = 7,2
Hz).
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Ejemplo 262: [1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-amida del acido 3-(2-butil-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-propinoico

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (86 mg, 0,30 mol) con &cido
(2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico (68 mg, 0,25 mmol) para dar el compuesto del titulo (76 mg, 50 %)
después de la purificacién por cristalizacién en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 9,24 (d, 1H), 8,25 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,83 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,19 (d, 2H, J = 8,7
Hz), 5,02 (t, 1H), 3,06 (m, 5H), 1,70 (m, 2H), 1,38 (m, 5H), 0,92 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

ESI [M-H]-: 502

Ejemplo 263: 2-cloro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido 3-(2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
propinoico

Una mezcla de N-(4-aminometil-3-cloro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI y  N-(4-aminometil-fenil)-
metanosulfonamida, sal HCI (80 mg) se hizo reaccionar con acido (2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico (76
mg, 0,28 mmol) para dar el compuesto del titulo (80 mg, 55 %) después de la purificacion por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 5 9,99 (s a, 1H), 9,44 (s a, 1H), 8,23 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,27
(m, 3H), 4,41 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,03 (m, 5H), 1,69 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 0,91 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 264: N-(4-Metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

IoR
MsHN

Se hizo reaccionar N-[4-(1-Amino-metil)-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (111 mg, 0,47 mmol) con NMM (0,11 ml),
DMTMM (138 mg, 0,499 mmol) y &cido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (132 mg, 0,472 mmol) para dar
el compuesto del titulo (144 mg) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,83 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,53 (d, 1H,
J=7,8Hz), 7,33 (m, 2H), 7,18 (m, 6H), 6,71 (s, 1H), 6,22 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,99 (m, 1H), 4,54 (d, 2H, J = 5,7 Hz),
3,28 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 3,08 (m, 3H)

Ejemplo 265: 3-(2-Isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

IR
MsHN

Se hizo reaccionar N-[4-(1-Amino-metil)-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (117 mg, 0,496 mmol) con NMM (350 ul),
DMTMM (165 mg) y acido 3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (116 mg, 0,498 mmol) para dar el
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compuesto del titulo (92 mg) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/2).

'H RMN (300 MHz, CDCls); & 7,93 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,90 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,31 (s,
1H), 7,23 (m, 4H), 6,48 (m, 1H), 6,44 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 4,51 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 2,97 (s, 3H), 2,83 (d, J = 6,9 Hz),
2,15 (m, 1H), 0,90 (d, 6H)

Ejemplo 266: 4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido 3-(2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico

Una mezcla de N-(4-aminometil-3-cloro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI 'y  N-(4-aminometil-fenil)-
metanosulfonamida, sal HCI (80 mg) se hizo reaccionar con acido (2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico (76
mg, 0,28 mmol) para dar el compuesto del titulo (45 mg, 33 %) después de la purificacion por cromatografia en
columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): § 9,72 (s a, 1H), 9,45 (s a, 1H), 8,24 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,83 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,27
(d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,18 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 4,34 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 2,97 (m, 5H), 1,70 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 0,91
(t, 3H,J = 7,2 Hz).

ESI [M-H]-: 452

Ejemplo 267: N-(4-Etenosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

z

O“pO/\H (N
-8 ZCFa

N
H

Se hizo reaccionar N-[4-(1-Amino-metil)-fenil]-etenosulfonamida, sal HCI (97,8 mg, 0,392 mmol) con NMM (0,2 ml),
DMTMM (121 mg) y acido 3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (97,9 mg) para dar el compuesto del
titulo (62 mg) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,86 (s, 1H), 7,65 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,11 (d, 2H, J = 8,4
Hz), 7,01 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 6,77 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,46 (m, 1H), 6,40 (d, 1H, J = 19,2 Hz), 6,15 (d, 1H, J = 16,5
Hz), 5,85 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 5,00 (d, 1H), 4,43 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 4,30 (m, 1H), 1,20 (d, 6H)

ESI [M-H]-: 467

Ejemplo 268: N-(4-Etenosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida

o0 (O
\’S‘N
H

Se hizo reaccionar N-[4-(1-Amino-metil)-fenil]-etenosulfonamida, sal HCI (95,5 mg, 0,384 mmol) con NMM (0,2 ml),
DMTMM (116 mg) y &cido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (99,9 mg) para dar el compuesto del titulo
(17 mg) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCla): § 7,83 (s, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,48 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,22 (m, 6H), 6,47 (d,
1H, J = 9,9 Hz), 6,30 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,20 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 5,89 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 4,47 (d, 2H, J = 5,7 Hz),
3,32 (m, 2H), 3,04 (m, 2H)

Ejemplo 269: N-(4-Etenosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida
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Se hizo reaccionar N-[4-(1-Amino-metil)-fenil]-etenosulfonamida, sal HCI (96,6 mg, 0,388 mmol) con NMM (0,2 ml),
DMTMM (124,8 mg) y acido 3-(2-isobultil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (107,2 mg) para dar el compuesto del
titulo (19 mg) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).
'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,95 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,88 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,26 (m,
2H), 7,12 (m, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,40 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,27 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 6,20 (m, 1H), 5,96 (d, 1H, J = 9,6
Hz), 4,53 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 2,86 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 2,15 (m, 1H), 0,92 (d, 6H, J = 6,6 Hz)

Ejemplo 270: 3-(2-Isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-trifluorometanosulfonilamino-bencil)-
acrilamida

Se hizo reaccionar N-[4-(1-Amino-metil)-fenil]-trifluorometanosulfonamida, sal HCI (78,4 mg) con NMM (0,2 ml),
DMTMM (119,8 mg) y &cido 3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (70,8 mg) para dar el compuesto
del titulo (20 mg) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 8,08 (s, 1H), 7,61 (m, 3H), 7,28 (m, 1H), 7,10 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,87 (m, 1H), 6,65 (d,
1H, J = 8,4 Hz), 6,32 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 4,72 (m, 1H) 4,44 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 4,35 (m, 1H), 1,25 (d, 6H)
ESI [M-H]-: 509

Ejemplo 271: 1-(3-cloro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido (Z)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-
il)-hex-2-enoico

MsHN’ '
'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,58 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,41 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,25 (m, 1H),
7,10 (m, 1H), 6,73 (s, 1H), 5,76 (s, 1H), 5,63 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 4,34 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,33 (s, 2H), 3,01 (s, 3H),

2,74 (m, 2H), 2,29 (m, H), 1,74 (m, 2H), 1,10 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 0,94 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Ejemplo 272: 1-(3-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido (E)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-
3-il)-hex-2-enoico
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Etapa 1: 3-Propionil-2-propil-6-trifluorometil-piridina

Se disolvié 2-pentanona (1 ml, 9,4 mmol) en 15 ml de tolueno seco en un matraz de dos bocas, y la solucién se
enfrié a 0 °C en una atmédsfera de argon. Se afnadié mediante una jeringa con agitacién LiIHMDS (9,4 ml, 1,0 M en
THF, 2,1 mmol), y el anién formado se dejo reposar durante 1 min antes de la adicion en una porcién de cloruro de
butirilo (0,49 ml, 4,7 mmol) con agitacién. Después, el matraz se retir6 del bafo de hielo, se dej6 en reposo durante
1 min y se anadié una solucion 1 M de HCI con agitacién. La mezcla de la solucion se extrajo con EtOAc. Después,
la mezcla organica se lavo con salmuera, se secé sobre NaxSO4 y se evapor6 a presién reducida. A una solucién del
residuo en bruto resultante en tolueno (20 ml) se le afadieron 4-amino-1,1,1-trifluoro-3-buteno-2-ona (0,72 g, 4,7
mmol) y acido trifluoroacético (0,42 ml, 5,64 mmol) y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 24 h. La
mezcla de reaccion se lavé con NaxCOs ac. al 20 % y se secéd con Na>SO4. Después de la retirada del disolvente, el
residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice para dar un compuesto del titulo (0,62 g, 51 %).
'H RMN (300 MHz, CDCl): § 7,91 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 2,90 (m, 4H), 1,76 (m, 4H), 1,00 (m,
4H).

Etapa 2: Acido 3-(2-propil-6-trifluorometil-piridina-3-il)-hex-2-enoico

La solucién de 3-propionil-2-propil-6-trifluorometil-piridina (0,62 g, 2,39 mmol) y éster dietilico del acido cianometil
fosfonico (1,1 equiv., 2,7 g) en DMF se puso en el matraz de fondo redondo de una boca de 50 ml seguido de la
adicion en porciones de NaH (144 mg, 3,59 mmol), y la mezcla se agité durante 18 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se inactivé con 10 ml de hielo-agua. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo y
después se lavo con una solucion 1 N de HCI. La capa organica combinada se secd sobre MgSQ., se filtré y se
concentré a presion reducida. El liquido obtenido se hidrolizé con una solucién a reflujo al 20 % de KOH durante una
noche. Después de lavar la mezcla con EtOAc, la fase acuosa se acidificé con c-.HCI y se extrajo tres veces con 50
ml de EtOAc. La capa orgénica combinada se concentrd a presién reducida para dar un residuo en bruto (0,349 g,
49 %). El residuo en bruto se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: 1-(3-cloro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido (E)-3-(2-Propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-
enoico

Se hizo reaccionar N-(3-Cloro-4-aminometil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (69 mg, 0,23 mmol) con &cido 3-(2-
propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-enoico (59 mg, 0,23 mmol) para dar el compuesto del titulo (69 mg, 58 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1,1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,58 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,45 (m, 2H), 7,10 (m, 1H), 6,73 (s a, 1H), 5,82 (ts, 1H), 5,75
(s a, 1H), 4,33 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,20 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,71 (m, 2H), 1,74 (m, 4H), 0,94 (m, 3H).

ESI [M-H]-: 516

Ejemplo 273: 3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencilamida del acido 3-(2-butil-6-trifluorometil-piridin-
3-il)-propinoico
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Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-2-cloro-6-metil-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (60 mg, 0,30 mol) con acido (2-
butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico (50 mg, 0,18 mmol) para dar el compuesto del titulo (48 mg, 55 %)
después de la purificacién por cristalizacién en Hex/EtOAc.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): § 9,46 (t, 1H), 9,18 (s a, 1H), 8,23 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,17
(m, 2H), 4,39 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,00 (m, 5H), 2,22 (d, 3H), 1,69 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Ejemplo 274: [1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-amida del acido 3-(2-butil-6-trifluorometil-piridin-
3-il)-propinoico

o)
F
N7
, H S >N
MsHN | P
CF4

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Aminoetil)-2-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (91 mg, 0,34 mol) con &cido (2-
butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico (92 mg, 0,34 mmol) para dar el compuesto del titulo (68 mg, 43 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,90 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,97 (m, 2H), 6,77 (t, 3H, J = 8,4 Hz),
6,04 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 5,12 (m, 1H), 3,03 (m, 5H), 1,77 (m, 2H), 1,55 (m, 3H), 1,40 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 275: 1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-amida del acido (Z)-3-(2-Propil-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-hex-2-enoico

CF3

"H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,46 (m, 3H), 7,14 (s, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,42 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,62 (t, 1H, J = 7,5
Hz), 4,32 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,48 (s, 1H), 3,26 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,29 (m, 2H), 1,75 (m, 4H), 1,10 (m, 3H), 0,94
(m, 3H).

Ejemplo 276: 1-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido (E)-3-(2-propil-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-hex-2-enoico

Il

Se hizo reaccionar N-(4-aminometil-5-etinil-2-fluoro-fenil)-metanosulfonamida, sal HCI (113 mg, 0,41 mmol) con
acido 3-(2-propil-6-trifluorometil-piridina-3-il)-hex-2-enoico (122 mg, 0,41 mmol) para dar 1-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencilamida del acido (E)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-enoico (139 mg, 65,3 %)
después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1:1).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,44 (s, 2H), 7,15 (s, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,41 (s, 1H), 5,83 (m, 2H), 4,32 (d, 2H, J = 6,0
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Hz), 3,49 (s, 1H), 3,27 (s, 3H), 2,71 (m, 2H), 1,74 (m, 4H), 1,26 (m, 2H), 0,95 (m, 6H).
ESI [M-H]-: 524

Ejemplo 277: [1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-amida del acido (Z)-3-(2-Propil-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-hex-2-enoico

CF;

F. Z
MsHN
F

"H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,44 (m, 2H), 6,82 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,62 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 4,97 (m,
1H), 4,12 (m, 1H), 3,25 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 2,74 (m, 2H), 2,27 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,37 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 1,10
(t, 3H, J = 7,8 Hz), 0,95 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

ESI [M-H]-: 532

Ejemplo 278: [1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-amida del acido (E)-3-(2-Propil-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-enoico

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (150 mg, 0,52 mmol) con
acido 3-(2-Propil-6-trifluorometil-piridina-3-il)-hex-2-enoico (158 mg, 0,52 mmol) para dar 1-(3-etinil-5-fluoro-4-
metanosulfonilamino-bencilamida del acido (E)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-enoico (162 mg, 58 %)
después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 1:1)

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,44 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,87 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,06 (s,
1H), 5,80 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 5,59 (s, 1H), 4,97 (m, 1H), 3,21 (s, 3H), 3,15 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 1,75 (m, 4H), 1,37
(m, 3H), 0,94 (m, 6H).

ESI [M-H]-: 532

Ejemplo 279: 3-(2-Fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-trifluorometanosulfonilamino-bencil)-acrilamida

. o\\S.Q
"N
F>Fr H

Se hizo reaccionar N-[4-(1-Amino-metil)-fenil]-trifluorometanosulfonamida, sal HCI (75 mg) con NMM (0,2 ml),
DMTMM (119 mgq) y acido 3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (78 mg) para dar el compuesto del titulo (8,5
mg) después de la purificacién por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 2/3).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,82 (m, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,19 (m, 3H), 6,66 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 6,18 (d, 1H, J = 17,4
Hz), 5,80 (m, 1H) 4,42 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,29 (m, 2H), 3,05 (m, 2H)

Ejemplo 280: [1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-amida del acido (E)-3-(2-Propil-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-but-2-enoico

130



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2523191713

Se hizo reaccionar (R)-N-[4-(1-Amino-etil)-2,6-difluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (70 mg, 0,25 mmol) con

acido 3-(2-propil-6-trifluorometil-piridina-3-il)-but-2-enoico (67 mg, 0,25 mmol) para dar un compuesto del titulo (32

mg, 24 %) después de la purificacion por cromatografia en columna (Hex/EtOAc = 3:2)

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,45 (s a, 2H), 6,82 (m, 2H), 6,06 (s, 1H), 5,80 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 5,57 (s, 1H), 4,97 (m
H), 3,22 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 1,76 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,37 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,93 (t, 3H, J = 7,8 Hz).

Ejemplo 281: N-(3-Etenil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
acrilamida

0
o} EN]
F N ~F .l SN
MsHN : ZCF,

P

Se hizo reaccionar N-[4-(1-Amino-metil)-2-etenil-6-fluoro-fenil]-metanosulfonamida, sal HCI (70 mg, 0,25 mmol) con
NMM (0,055 ml), DMTMM (83 mg, 0,30 mmol) y acido 3-(2-morfolin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilico (76 mg,
0,25 mmol) para dar el compuesto del titulo (95 mg, 74 %) después de la purificacion por cromatografia en columna
(Hex EtOAc = 1/1).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg+CDCls): & 8,84 (s a, 1H), 8,37 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,55 (d, 1H,
J =15,6 Hz), 7,33 (s, 1H), 7,18 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,10 (dd, 1H, J = 17,1 y 10,8 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 6,61
(d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,73 (d, 1H, J = 17,1 Hz), 5,32 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,42 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,75 (m, 4H), 3,24
(m, 4H), 2,90 (s, 3H).

Ejemplo experimental: Ensayo de fuerza bioldgica
1. Ensayo de entrada de **Ca

1) Separacion de ganglios de la raiz dorsal (GRD) espinal en ratas recién nacidas y cultivos primarios de los
mismos

Ratas SD neonatales (2-3 dias de vida o menores de 2-3 dias de vida) se pusieron en hielo durante 5 minutos para
anestesiar y desinfectar con etanol al 70 %. Los GRD de toda la parte de la médula espinal se diseccionaron (Wood
et al., 1988, J. Neurosci. 8, pags. 3208-3220) y se recogieron en medio DME/F12 al que se afiadieron bicarbonato
sodico 1,2 g/l y gentamicina 50 mg/l. Los GRD se incubaron secuencialmente a 37 °C durante 30 minutos en
colagenasa 200 U/ml y tripsina 2,5 mg/ml, por separado. Los ganglios se lavaron dos veces con medio DME/F12
complementado con suero equino al 10 %, se trituraron con una pipeta Pasteur pulida con fuego, se filtraron a través
de una membrana Nitex 80 para obtener una sola suspensién celular y la suspension se lavé una vez mas. Esto se
sometié a centrifugacién, después se resuspendié en medio de cultivo celular a determinado nivel de densidad
celular. Como medio de cultivo celular, el medio DME/F12 complementado con suero equino al 10 %, se diluy6 con
medio idéntico acondicionado por células de glioma C6 2 dias en una monocapa confluente (1:1), y se afiadi6 NGF
(Factor de Crecimiento Nervioso) para ajustar a 200 ng/ml como concentracion final. Después de que las células
creciesen durante 2 dias en medio donde se anadié arabindsido de citosina (Ara-C, 100 uM) para destruir las células
no neuronales en divisiéon, el medio se cambié por uno sin Ara-C. Las células resuspendidas se sembraron a una
densidad de 1500-2000/pocillo en placas de Terasaki previamente revertidas con 10 pg/ml de poli-D-ornitina.

2) Experimentos de entrada de **Ca

Las células nerviosas GRD del cultlvo prlmarlo de 2 dias se equilibraron lavando 4 veces con HEPES (10mM, pH
7,4) tamponado con HBSS sin Ca®+, Mg®+ (H-HBSS). La solucién en cada pocillo se retiré del pocillo |nd|V|duaI A
cada pocillo se afadié medio que contenia compuesto de ensayo mas capsaicina (concentracion final 0,5 uM) y *Ca
(concentracién final 10 yCi/ml) en H-HBSS y se incubd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Las placas de
Terasaki se lavaron cinco veces con H-HBBS y se secaron a temperatura ambiente. A cada pocillo se afiadié SDS al
0,3 % (10 pl) para eluir el *Ca. Después de la adicion de coctel de centelleo al interior de cada pocillo, se midié la
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cantidad de entrada de *°Ca en las neuronas por recuento de la radioactividad. Las actividades antagonistas de los
compuestos del ensayo contra el receptor vaniloide se calcularon como porcentaje de la inhibicion de la respuesta

maxima de la capsaicina a una concentracion de 0,5 pM.

[Tabla 1] Resultados del ensayo de entrada de calcio

Antagonista Antagonista
Ejemplos Ensayo de Captacion de Calcio Ejemplos Ensayo de Captacion de Calcio
(Clso, pM) (Clso, pM)

1 1,3 147 0,22
2 1,3 148 0,051
3 0,52 149 0,25
4 0,22 150 0,21

5 1,5 151 0,15
6 0,30 152 0,043
7 1,0 153 1,1

8 0,42 154 2,1

9 0,40 155 0,78
10 0,28 156 2,2

11 0,29 157 0,45
12 0,26 158 0,48
13 3,5 159 0,27
14 >10 160 2,4

15 5,9 161 0,55
16 >10 162 0,12
17 0,57 163 0,15
18 0,13 164 0,083
19 >10 165 0,16
20 >10 166 0,069
21 1,1 167 0,12
22 3,3 168 1,8

23 >10 169 0,17
24 0,34 170 0,34
25 >10 171 0,18
26 1,1 172 0,069
27 2,9 173 0,20
28 1,6 174 0,070
29 >10 175 0,024
30 3,8 176 0,057
31 >10 177 0,20
32 >10 178 0,92
33 1,0 179 0,78
34 >10 180 0,46
35 >10 181 0,27
36 0,18 182 0,40
37 0,059 183 0,22
38 0,22 184 0,23
39 1,6 185 0,28
40 0,98 186 0,51

41 1,6 187 0,075
42 0,096 188 0,087
43 9,2 189 0,40
44 >10 190 2,3

45 0,51 191 0,22
47 0,96 192 0,090
49 5,4 193 0,042
50 >10 194 0,076
51 0,14 195 0,067
52 3,0 196 0,076
53 >10 197 0,065
55 1,4 198 0,054
56 >10 199 0,092
57 >10 200 0,58
58 >10 201 0,42
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Antagonista Antagonista
Ejemplos Ensayo de Captacion de Calcio Ejemplos Ensayo de Captacion de Calcio
(Clso, uM) (Clso, uM)

59 0,21 202 0,035
60 2.1 203 0,12

61 49 204 0,17

62 0,26 205 0,086
63 0,56 206 0,040
64 6,5 207 0,14

65 0,089 208 0,049
66 0,25 209 0,087
67 1,0 210 0,022
68 1,3 211 0,062
69 3,2 212 0,11

70 0,13 213 0,028
71 >10 214 0,098
72 0,16 215 0,054
73 0,15 216 2,0

74 0,51 217 0,13
75 0,37 218 0,046
76 0,20 219 0,073
77 0,34 220 0,071
78 0,12 221 0,023
79 0,43 222 0,049
80 3,1 223 0,055
81 11,9 224 0,016
82 0,60 225 0,052
83 2.1 226 0,085
84 0,24 227 0,019
85 0,18 228 0,012
86 1,2 229 0,015
87 2,2 230 0,062
88 0,40 231 0,076
89 0,28 232 0,19
90 0,41 233 0,080
91 0,58 234 0,041
92 0,52 235 0,19
93 0,36 236 0,049
94 0,59 237 0,096
95 0,55 238 0,045
96 1,7 239 0,12
97 0,29 240 0,20
98 0,19 241 0,034
99 1,8 242 0,025
100 0,069 243 0,041
101 0,84 244 0,067
102 1,6 245 0,024
103 59 246 0,010
104 1,6 247 0,013
105 0,63 248 0,12
106 0,083 249 0,025
107 0,51 250 0,032
108 0,74 251 0,70
109 0,15 252 0,33
110 0,58 253 0,50
111 0,82 254 0,15
112 1,4 255 0,13
113 0,27 256 0,068
114 0,43 257 0,056
115 0,47 258 0,021
116 4,5 259 0,19
117 0,077 260 0,81

118 0,20 261 0,35
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Antagonista Antagonista
Ejemplos Ensayo de Captacion de Calcio Ejemplos Ensayo de Captacion de Calcio
(Clso, uM) (Clso, uM)

119 0,27 262 0,15
120 0,31 263 47
121 0,12 264 0,34
122 0,076 265 0,77
123 0,093 266 1,4
124 0,088 267 0,45
125 >1 268 2,9
126 49 269 1,4
127 0,32 270 >10
128 0,60 271 1,3
129 0,047 272 0,74
130 0,054 273 0,84
131 1,0 274 1,2
132 >3 275 0,31
133 0,28 276 0,24
134 2,6 277 0,32
135 2,3 278 0,16
136 0,90 279 3,9
139 0,34 280 3,0
140 9,7 281 0,22
141 0,18

142 0,035

143 0,20

144 0,033

145 1,9

2. Ensayo de actividad analgésica: Ensayo de retorcimiento de ratones por induccion con fenil-p-quinona

Para realizar el experimento, ratones macho ICR (peso medio corporal 25 g) se mantuvieron en un entorno con
iluminacién controlada (12 horas encendido/12 horas apagado). Los animales recibieron una inyeccion
intraperitoneal de 0,3 ml de irritante quimico fenil-p-quinona (disuelto en solucién salina que contenia etanol al 5 %
para ser una dosis de 4,5 mg/kg) y 6 minutos después, se contd el nimero de constricciones abdominales en el
siguiente periodo de 6 minutos. Los animales (10 animales/grupo) recibieron 0,2 ml de la solucién de los compuestos
de ensayo en vehiculo de etanol/Tween 80/solucion salina (10/10/80) por via intraperitoneal 30 minutos antes de la
inyeccion de la fenil-p-quinona. En el caso de administracién oral, se administraron 0,2 ml de solucién de
compuestos de ensayo en vehiculo de etanol/Tween 80/solucién salina (5/5/90) 54 minutos antes de la inyeccion de
0,2 ml de fenil-p-quinona al 0,02 %. Se consideré que una reduccién en el nimero de retorcimientos que respondian
al compuesto farmacolégico del ensayo con respecto al nimero que respondia al grupo tratado con control con
solucion salina era indicativa de un efecto analgésico. El efecto analgésico se calculé mediante la ecuacion de % de
inhibicion ( % de inhibicion= (C-T)/C x 100), en la que C y T representan el nimero de retorcimientos en el grupo
control y el grupo tratado con el compuesto respectivamente. La mayoria de los ejemplos de la presente invencién
tienen buenas propiedades in vitro, cuando se ensayan a diversas dosis (que varian de 0,1 a 3 mg/kg) y todos los
compuestos ensayados in vivo mostraron efectos analgésicos del 12 al 70 % de inhibicion a cada dosis,
respectivamente.

3. Estabilidad metabdlica y estudio PK
1) Ensayo de estabilidad metabdlica

La muestra diluida (final 5 ug/ml en tamp6n de fosfato potasico 0,1 M, pH 7,4) se preincub6 con cofactores (glucosa-
6-fosfato 3,3 mM, NADPH 1,3 mM, MgClz 0,16 mM, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 0,4 U7ml final) y la reaccién
enzimatica se inici6 con la adicion de microsomas intestinales humanos (1 mg/ml de proteina) o de higado de rata
(0,5 mg/ml de proteina). La reaccion finalizdé con un volumen de acetonitrilo 2X enfriado después de 1 minuto (punto
inicial) o de 30 minutos de incubacién (muestra que habia reaccionado). En el caso de microsomas intestinales
humanos, se emple6 un tiempo de reaccién de 2 horas. La mezcla de reaccién se sometio a extraccion en un bafo
con agitacion durante 20 minutos, después de lo cual el sobrenadante resultante se separd por centrifugacion. El
area del pico del precursor se analizé en el sobrenadante usando el método de HPLC-UV y el grado de metabolismo
se mostré como el area de pico del compuesto disminuida ( %) del punto inicial.

Las estabilidades metabdlicas de los compuestos con una estructura CF3-piridinilo parcial de acuerdo con la
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presente invencion, eran generalmente mejores que las de los compuestos que contenian terc-butil-fenilo
correspondientes, que se habian descrito, al menos en parte, en la técnica, por ejemplo, en el documento WO
06/101318. Los detalles de los datos de estabilidad metabdlica obtenidos se presentan en la Tabla 2.

2) Estudio PK

La farmacocinética de los compuestos en ratas se analizé usando el siguiente experimento. Las ratas se dejaron en
ayunas durante una noche antes de la administracion y hasta aproximadamente 4 horas después de la
administracion. A las ratas se las proporcion6 una sola administraciéon oral del compuesto a la misma dosis. El
volumen de administracion fue 10 ml/kg. Se extrajeron muestras de sangre del seno retroorbital a diversos
momentos durante las 7 horas siguientes. Inmediatamente después de cada extraccion, los plasmas se separaron
de las células sanguineas por centrifugacion y se conservaron a -20 °C hasta realizar el analisis. Las muestras de
plasma se analizaron usando un método de cromatografia de alto rendimiento (HPLC) de fase inversa.

Como se muestra en la Tabla 3, los perfiles PK de los compuestos con una estructura CF3-piridinilo parcial de
acuerdo con la presente invencion, eran generalmente mejores que los de los compuestos que contenian terc-butil-
fenilo correspondientes, que se habian descrito, al menos en parte, en la técnica, por ejemplo, en el documento WO
06/101318. Se observaron aumentos sustanciales en cuanto a absorcion y semivida aparente mediante el
reemplazo de terc-butil-fenil por CF3-piridinilo.
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Aplicabilidad industrial

Como se ha explicado anteriormente, el compuesto de acuerdo con la presente invencion, es Util para prevenir o
tratar el dolor, enfermedades inflamatorias de las articulaciones, neuropatias, neuropatia relacionada con el VIH,
lesion nerviosa, neurodegeneracion, ictus, hipersensibilidad de la vejiga urinaria incluyendo incontinencia urinaria,
cistitis, Ulcera duodenal estomacal, sindrome del intestino irritable (Sll) y enfermedad intestinal inflamatoria (Ell),
incontinencia fecal, enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedad de Crohn, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, tos, enfermedad cutanea neur6tica/alérgica/inflamatoria, soriasis, prurito, prurigo,
irritacion de la piel, ojo 0 membranas mucosas, hiperacusia, acufenos, hipersensibilidad vestibular, vértigo episodico,
cardiopatias, tales como, isquemia miocérdica, trastornos relacionados con el crecimiento del pelo, tales como
efluvio, alopecia, rinitis y pancreatitis.

Mas especificamente, el compuesto de acuerdo con la presente invencidn es Util para la prevencion y el tratamiento
del dolor que es, o que esta asociado con, una afeccién seleccionada del grupo que consiste en artrosis, artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, dolor neuropatico diabético, dolor postoperatorio, dolor dental, dolor
musculoesquelético no inflamatorio, (incluyendo fibromialgia, sindrome del dolor miofacial y lumbalgia), migrafa y
otros tipos de cefaleas.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula (lll), un isbmero optico, un isémero geométrico, un tautdmero o una sal

en la que,

R+ es hidrégeno, halégeno o alquilo C1-C5;

Rz, Rs, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, alquilo C1-C5, alcoxi C1-C5, halo
alquilo (C1-C5), alquenilo C2-C5, alquinilo C2-C5, carboxi, alcoxicarbonilo C1-C5 o alquiltio C1-C5;

Re es hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C10, alcoxi C1-C10, alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10,
alquiltio C1-C10, alquilsulfonilo C1-C10, alquilcarbonilo C1-C10, alcoxicarbonilo C1-C10, alqueniloxi C2-C10,
alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-alquilo (C1-C5), piperidilo, piperazinilo, alcoxi C1-C5-
alquilamino (C1-C5), alquilamino C1-C10, di(alquil C1-C10)amino, cicloalquilo C3-C8, cicloalquilamino C3-C8,
cicloalcoxi C3-C8, oxacicloalquiloxi C3-C8, N-alcoxi (C1-C5)-alquil (C1-C5)-N-alquilamino (C1-C5), N-cicloalquil
(C3-C8)-N-alquilamino (C1-C5), N-aril-N-alquilamino (C1-C5), preferiblemente N-fenil-N-alquilamino (C1-C5),
arilo preferiblemente fenilo, arilamino preferiblemente fenilamino, ariltio preferiblemente feniltio, heteroarilo
preferiblemente tienilo, heteroarilamino, ariloxi preferiblemente fenoxi, heteroariloxi preferiblemente piridiniloxi,
pirrolidinilo o morfolinilo;

Rs y Re son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C10, alcoxi C1-C10,
alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10, alquiltio C1-C10, alquilsulfonilo C1-C10, alquilcarbonilo C1-C10,
alcoxicarbonilo C1-C10, alqueniloxi C2-C10, alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-alquilo
(C1-C5), piperidilo, piperazinilo, alcoxi C1-C5-alquilamino (C1-C5), alquilamino C1-C10, di(alquil C1-C10)amino,
cicloalquilo C3-C8, cicloalquilamino C3-C8, cicloalcoxi C3-C8, oxacicloalquiloxi C3-C8, N-alcoxi (C1-C5)-alquil
(C1-C5)-N-alquilamino (C1-C5), N-cicloalquil (C3-C8)-N-alquilamino (C1-C5), N-aril-N-alquilamino (C1-C5),
preferiblemente N-fenil-N-alquilamino (C1-C5), arilo preferiblemente fenilo, arilamino preferiblemente fenilamino,
ariltio preferiblemente feniltio, heteroarilo preferiblemente piridinilo o tienilo, heteroarilamino, ariloxi
preferiblemente fenoxi, heteroariloxi preferiblemente piridiniloxi, pirrolidinilo o morfolinilo, en la que,

- cada alquilo, alquenilo y alquinilo, también como parte de un grupo, tal como en alcoxi, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alquilamino o alqueniloxi pueden estar independientemente sin sustituir o sustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido,
cicloalquilo (C3-C8) que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o dos radicales halégeno y/o grupos
metilo, alquilamino (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido, fenilo que puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo C1-C3 sin sustituir, o haloalquilo (C1-C3), o
dialquilamino (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido,

- cada arilo o heteroarilo, también una parte de un grupo tal como en arilamino, ariloxi, heteroariloxi o
heteroarilamino, pueden estar independientemente sin sustituir o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, alquilo C1-C5 sin sustituir, alcoxi C1-C5 sin sustituir o halo alquilo (C1-C5),

- cada cicloalquilo, también como una parte de un grupo tal como en cicloalcoxi o cicloalquilamino, puede estar
sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos alquilo C1-C3 sin sustituir o halo-sustituidos, hidroximetilo,
hidroxi, metoxi 0 amino, y

- cada piperazinilo, piperidilo, morfolinilo y pirrolidinilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas
grupos alquilo C1-C3 sin sustituir o halo-sustituidos, hidroxialquilo (C1-C3), alcoxi C1-C3, alcoxicarbonilo (C1-
C3) o hidroxilo;

Ry es haloalquilo (C1-C5);
R1o es alquilo C1-C5, halo alquilo (C1-C5) o alquenilo C2-C5;y
R11y R12 son independientemente hidrégeno, alquilo C1-C5 o halégeno.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, un isémero éptico, un isémero geométrico, un tautébmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;
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Rs es hidrégeno, fluor, metilo, ciano, etenilo o etinilo;

R4 es hidrégeno, flior o metilo;

Rs3 es hidrégeno;

Re es n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, 2-feniletilo, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino,
metoxietilamino, etoxietilamino, bencilamino, N-etil-N-fenilamino o N-metil-N-fenilamino;

R es trifluorometilo;

Rs y Rg son hidrégeno;

R1o es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno.

3. Un compuesto de la formula (I), un isdbmero Optico, un isémero geométrico, un tautémero o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos:

0

en la que,

- Xes CR11=CR12, 0 C=C; en la que, Ri1 y Rz, si estan presentes, son independientemente hidrégeno, halégeno o
alquilo C1-C5;
- ZesN;
- YesCReg;
R+ es hidrégeno, halégeno o alquilo C1-C5;
Rz, Rs, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, haldégeno, nitro, ciano, alquilo C1-C5, alcoxi C1-C5, halo alquilo
(C1-C5), alquenilo C2-C5, alquinilo C2-C5, carboxi, alcoxicarbonilo C1-C5 o alquiltio C1-C5;
Re es hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C10, alcoxi C1-C10, alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10, alquiltio
C1-C10, alquilsulfonilo C1-C10, alquilcarbonilo C1-C10, alcoxicarbonilo C1-C10, alqueniloxi C2-C10, alcoxi C1-C5-
alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-alquilo (C1-C5), piperidilo, piperazinilo, alcoxi C1-C5-alquilamino (C1-
C5), alquilamino C1-C10, di(alquil C1-C10)amino, cicloalquilo C3-C8, cicloalquilamino C3-C8, cicloalcoxi C3-C8,
oxacicloalquiloxi C3-C8, N-alcoxi (C1-C5)-alquil (C1-C5)-N-alquilamino (C1-C5), N-cicloalquil (C3-C8)-N-alquilamino
(C1-C5), N-aril-N-alquilamino (C1-C5) preferiblemente N-fenil-N-alquilamino (C1-C5), arilo preferiblemente fenilo,
arilamino preferiblemente fenilamino, ariltio preferiblemente feniltio, heteroarilo preferiblemente piridinilo o tienilo,
heteroarilamino, ariloxi preferiblemente fenoxi, heteroariloxi preferiblemente piridiniloxi, pirrolidinilo o morfolinilo,
Rs y Ro son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C10, alcoxi C1-C10,
alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10, alquiltio C1-C10, alquilsulfonilo C1-C10, alquilcarbonilo C1-C10, alcoxicarbonilo
C1-C10, alqueniloxi C2-C10, alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-alquilo (C1-C5), piperidilo,
piperazinilo, alcoxi C1-C5-alquilamino (C1-C5), alquilamino C1-C10, di(alquil C1-C10)amino, cicloalquilo C3-C8,
cicloalquilamino C3-C8, cicloalcoxi C3-C8, oxacicloalquiloxi C3-C8, N-alcoxi (C1-C5)-alquil (C1-C5)-N-alquilamino
(C1-C5), N-cicloalquil (C3-C8)-N-alquilamino (C1-C5), N-aril-N-alquilamino (C1-C5), preferiblemente N-fenil-N-
alquilamino (C1-C5), arilo preferiblemente fenilo, arilamino preferiblemente fenilamino, ariltio preferiblemente feniltio,
heteroarilo preferiblemente piridinilo o tienilo, heteroarilamino, ariloxi preferiblemente fenoxi, heteroariloxi
preferiblemente piridiniloxi, pirrolidinilo o morfolinilo, en la que,

- cada alquilo, alquenilo y alquinilo, también como parte de un grupo, tal como en alcoxi, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alquilamino o alqueniloxi pueden estar independientemente sin sustituir o sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido,
cicloalquilo (C3-C8) que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o dos radicales halégeno y/o grupos metilo,
alquilamino (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido, fenilo que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo C1-C3 sin sustituir, o haloalquilo (C1-C3), o dialquilamino
(C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido,

- cada arilo o heteroarilo, también una parte de un grupo tal como en arilamino, ariloxi, heteroarilamino o
heteroariloxi, pueden estar independientemente sin sustituir o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, alquilo C1-C5 sin sustituir, alcoxi C1-C5 sin sustituir o halo alquilo (C1-C5),

- cada cicloalquilo, también como una parte de un grupo tal como en cicloalcoxi o cicloalquilamino, puede estar sin
sustituir o sustituido con uno 0 mas grupos alquilo C1-C3 sin sustituir o halo-sustituidos, hidroximetilo, hidroxi,
metoxi 0 amino, y
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- cada piperazinilo, piperidilo, morfolinilo y pirrolidinilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas
grupos alquilo C1-C83 sin sustituir o halo-sustituidos, hidroxialquilo (C1-C3), alcoxi C1-C3, alcoxicarbonilo (C1-C3)
o hidroxilo;

Ry es haloalquilo (C1-C5);y

R1o es alquilo C1-C5, halo alquilo (C1-C5) o alquenilo C2-C5.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3, un isémero éptico, un isdbmero geométrico, un tautébmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que

X es -CH=CH-, -C(CHs-)=CH-, -CH=C(CHg)-, -C(CH3)-C (CHs)-, -C(C2Hs)=CH-, -CH=C (C2Hs)-, -Cl==CH-, -CH=CF-
o C=C; R1 es hidrogeno, flior, metilo o etilo;

Rz, Rs, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, fldor, cloro, bromo, nitro, ciano, metilo, etilo, etenilo, etinilo,
trifluorometilo, metoxi, etoxi o metoxicarbonilo;

Re es hidroxi, flior, bromo, cloro, hidroximetilo, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, halo
alquilo (C1-C6), halo alcoxi (C1-C6), alqueniloxi C2-C6, alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-
alquilo (C1-C5), di(alquil C1-C6)amino, alquilamino C1-C6, alcoxi C1-C3-alquilamino (C1-C5), cicloalquilo C3-C6 que
pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas grupos metilo, cicloalquilamino C3-C6 que puede estar sin
sustituir o sustituido con uno o0 mas grupos metilo, cicloalcoxi C3-C6, oxacicloalcoxi C3-C6, N-alcoxi (C1-C2)-alquil
(C1-C3)-N-alquilamino (C1-C8), N-cicloalquil (C3-C6)-N-alquilamino (C1-C3), piperidilo, pirrolidinilo, halofenilo, fenilo,
fenoxi, fenilamino, halofenoxi, morfolinilo, alcoxi C1-C2-alquilo (C1-C3), fenil alquilo (C1-C3), fenil alquenilo (C2-C3),
alcoxialquinilo C1-C3, dialquil (C1-C3)aminoalquinilo, alcoxi (C1-C3)fenilo, tienilo, cicloalquilo (C3-C6) alcoxi (C1-
C3), fenil alcoxi (C1-C3), alquiltio C1-C5, fenil alquil (C1-C3) amino, arilamino, N-fenil-N-alquil (C1-C3) amino, alcoxi
(C1-C8)carbonilo o piperidilo;

Ry es halo alquilo (C1-C5);

Rs y Rg son independientemente hidrégeno, halégeno o trifluorometilo; y

R1o es alquilo C1-C5, halo alquilo (C1-C5) o alquenilo C2-C5.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3, un isémero éptico, un isémero geométrico, un tautébmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

X es CR11-CR12, en el que, R11 y Riz, son independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo C1-C3;

R+ es hidrégeno o alquilo C1-C3;

Rz, Rs, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, metilo, etilo, etenilo, etinilo, trifluorometilo,
metoxi, etoxi o metoxicarbonilo;

Re es hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C5, alcoxi C1-C5, hidroxialquilo (C1-C5), alquenilo C2-C5, alquinilo
C2-C5, halo alquilo (C1-C5), halo alcoxi (C1-C5), alquiltio C1-C5, alquil C1-C5 sulfonilo, alquil C1-C5 carbonilo,
alcoxi C1-C5 carbonilo, alqueniloxi C2-C5, alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-alquilo (C1-C5),
piperidilo, alcoxi C1-C5-alquilamino (C1-C5), alquilamino C1-C7, di(alquil C1-C3)amino, cicloalquilo C3-C6 que
pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas grupos metilo, pirrolidinilo, fenilo o morfolinilo, en donde fenilo
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo C1-C5 y
halo alquilo (C1-C5);

Rs y Re son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C5, alcoxi C1-C5, hidroxi
alquilo (C1-C5), alquenilo C2-C5, alquinilo C2-C5, halo alquilo (C1-C5), halo alcoxi (C1-C5), alquiltio C1-C5, alquil
C1-C5 sulfonilo, alquil CG1-C5 carbonilo, alcoxi C1-C5 carbonilo, alqueniloxi C2-C5, alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5),
alcoxi C1-C5 alcoxi (C1- C5) alquilo (C1-C5), alquil C1-C3 piperazinilo, piperidilo, alcoxi C1-C5-alquilamino (C1-C5),
alquilamino C1-C7, di(alquil C1-C3)amino, cicloalquilo C3-C6 que pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o
mas grupos metilo, pirrolidinilo, fenilo o morfolinilo, en donde el fenilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo C1-C5 y halo alquilo (C1-C5);

Ry es halo alquilo (C1-C4);y

R1o es alquilo C1-C3 o alquenilo C2-C3.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, un isémero éptico, un isémero
geomeétrico, un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en los que Ry es trifluorometilo.

7. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 3, un isémero 6ptico, un isémero geométrico, un tautémero
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

R+ es hidrégeno, metilo o etilo;

Rz, Rs, R4 y Rs son independientemente hidrégeno, fluor, cloro, bromo, nitro, ciano, metilo, etilo, etenilo, etinilo,
trifluorometilo, metoxi, etoxi o metoxicarbonilo;

Re es hidroxi, flior, bromo, cloro, hidroximetilo, alquilo C1-C5, alcoxi C1-C5, alquenilo C2-C5, alquinilo C2-C5, halo
alquilo (C1-C5), halo alcoxi (C1-C5), alqueniloxi C2-C5, alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-
alquilo (C1-C5), di(alquil C1-C3)amino, alquil C1-C3 piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, halofenilo, fenilo o
morfolinilo;

Ry es halo alquilo (C1-C4);

Rs y Rg son independientemente hidrégeno, halégeno o trifluorometilo;
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R1o es alquilo C1-C5, halo alquilo (C1-C5) o alcanoilo C2-C5;y
R11y R12, si estan presentes, son independientemente hidrégeno o metilo.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3 a 7, un isdbmero 6ptico, un isémero
geomeétrico, un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

R+, Rz y Rs son hidrogeno;

Rs es hidrégeno, flaor, cloro, ciano, metilo, etenilo, etinilo o trifluorometilo;

R4 es hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etilo o trifluorometilo;

Rs es hidroxi, fluor, bromo, cloro, metilo, hidroximetilo, metoxi, trifluorometilo, dietilamino, piperidilo, pirrolidinilo,
trifluorofenilo, fenilo o morfolinilo;

Ry7 es trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

R11y R1z, si estan presentes, son hidrégeno,

Ry es hidrégeno o trifluorometilo; y

Ri1o es metilo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, un isémero éptico, un isdbmero geométrico, un tautébmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

R+, Rz y Rs son hidrogeno;

Rs es hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etenilo, etinilo o trifluorometilo;

R4 es hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etilo o trifluorometilo;

Re es hidroxi, flior, bromo, cloro, metilo, propilo, butilo, pentilo, hidroximetilo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi,
metoximatoxi, metoxietoxi, metoxipropoxi, trifluorometilo, dietilamino, metoximetilamino, metoxietilamino,
metoxipropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino, ciclohexilamino, etilamino, propilamino, butilamino, pentilamino,
N,N-dimetilamino, = N-metil-N-etilamino  N,N-dietilamino, = N-metil-N-propilamino,  N-etil-N-propilamino,  N,N-
dipropilamino, N-metil-N-butilamino, N-etil-N-butilamino, N-metil-N-metoximetilamino, N-metil-N-metoxietilamino, N-
metil-N-metoxipropilamino, N-metil-N-ciclobutilamino, N-metil-N-ciclopentilamino, N-metil-N-ciclohexilamino, fenoxi,
halofenoxi, piperidilo, pirrolidinilo, trifluorofenilo, fenilo o morfolinilo;

Rz es trifluorometilo,

Rs es hidrégeno;

R11y Ri2 son hidrégeno;

Ry es hidrégeno o trifluorometilo; y

R1o es metilo.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, un isémero 6ptico, un isémero geométrico, un tautdbmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, flaor, cloro, bromo, ciano, metilo, etilo, etenilo, etinilo o trifluorometilo;

R4y Rs son independientemente hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etilo o trifluorometilo;

Re es fllor, cloro, bromo, metilo, n-butilo, metoxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi, metoxietoxi, metoxietilamino,
dietilamino, n- butilamino, ciclopentilamino, fenoxi, N-pirrolidinilo, N-piperidilo o N-morfolinilo;

Rz es trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

R11y R12 son hidrégeno;

Ry es hidrégeno o trifluorometilo; y

Ri1o es metilo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, un isémero 6ptico, un isdbmero geométrico, un tautdbmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, etenilo o etinilo;

R4 es hidrégeno o fluor;

Rs es hidrégeno;

Rs es hidroxi, fluor, bromo, cloro, metilo, propilo, butilo, pentilo, hidroximetilo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi,
metoximatoxi, metoxietoxi, metoxipropoxi, etoxietoxi, trifluorometilo, N,N-dimetilamino, N-metil-N-etilamino N,N-
dietilamino, N-metil-N-propilamino, N-etil-N-propilamino, N,N-dipropilamino, N-metil-N-butilamino, N-etil-N-butilamino,
metoximetilamino, metoxietilamino, metoxipropilamino, N-metil-N-metoximetilamino, N-metil-N-metoxietilamino, N-
metil-N-metoxipropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino, ciclohexilamino, N-metil-N-ciclobutilamino, N-metil-N-
ciclopentilamino, N-metil-N- ciclohexilamino, etilamino, propilamino, butilamino, pentilamino, fenoxi, halofenoxi, N-
piperidilo, N-pirrolidinilo, trifluorofenilo, fenilo o N-morfolinilo;

143



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2523191713

R es trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

Rs es hidrégeno o trifluorometilo;
Rio es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, un isémero 6ptico, un isdbmero geométrico, un tautébmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

R+ es hidrégeno;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, etenilo o etinilo;

R4 es hidrégeno o fluor;

Rs es hidrégeno;

Rs es bromo, cloro, n-butilo, metoxi, isobutiloxi, sec-butiloxi, metoxietoxi, dietilamino, N-pirrolidinilo, N-piperidilo, N-
morfolinilo, ciclopentilamino, n-butilamino, fenoxi, n-butiloxi, metoxietilamino;

R es trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

Ry es hidrégeno o trifluorometilo;

Rio es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, un isémero 6ptico, un isémero geométrico, un tautdbmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, fluor, metilo, etilo, ciano, etenilo, etinilo o trifluorometilo;

R4 es hidrégeno, fluor, cloro o metilo;

Rs es hidrégeno;

Re es flaor, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, trifluorometilo, etoximetilo, metoxipropilo, feniletilo,
feniletenilo, etinilo, metoxipropinilo, dietilaminopropinilo, fenilo, halofenilo, metoxifenilo, tienilo, piridinilo, halopiridinilo,
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi, trifluoroetoxi, ciclopentoxi, ciclopropilmetoxi, metoxietoxi, tetrahidropiraniloxi,
fenoxi, halofenoxi, benciloxi, piridiniloxi, etiltio, propiltio, butiltio, pentiltio, etilamino, propilamino, butilamino,
pentilamino, metoxietilamino, etoxietilamino, metoxipropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino, ciclohexilamino,
bencilamino, fenilamino, N,N-dimetilamino, N-metil-N-propilamino, N-etil-N-propilamino, N,N-dipropilamino, N-metil-
N-butilamino, N-etil-N-butilamino, N-etil-N-fenilamino, N-metil-N-fenilamino, N-pirrolidinilo, metoxi N-pirrolidinilo,
hidroximetil N-pirrolidinilo; N-piperidilo, etoxicarbonil N-piperidilo, piperazinilo o N-morfolinilo;

Rz es trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

Rg es hidrégeno o trifluorometilo,

R1o es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, un isémero 6ptico, un isémero geométrico, un tautdbmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, fluor, cloro, bromo, ciano, metilo, etilo, etenilo, etinilo o trifluorometilo,

R4y Rs son independientemente hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, o etilo;

Re es n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, 2-feniletilo, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino,
metoxietilamino, etoxietilamino, bencilamino, fenilamino, N-etil-N-fenilamino o N-metil-N-fenilamino;

Rz es trifluorometilo;

Rs es hidrégeno o cloro;

Rg es hidrégeno o trifluorometilo;

R1o es metilo, y

R11y Ri2 son hidrégeno.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, un isémero 6ptico, un isébmero geométrico, un tautdbmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en los que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

R4 es hidrégeno, fldor, cloro o metilo;
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Rs es hidrégeno, fluor, metilo, ciano, etenilo, etinilo o trifluorometilo;

Rs es hidrégeno;

Re es etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, etoximetilo, 2-
feniletilo, feniletenilo, fenilo, fluorofenilo, tienilo, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, 3-metilbutoxi,
2,2,2-trifluoroetoxi, ciclopentoxi, ciclopropilmetoxi, fenoxi, etiltio, propiltio, isopropiltio, feniltio, etilamino, n-propilamino
isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino, metoximetilamino, metoxietilamino, etoxietilamino,
ciclopentilamino, bencilamino, fenilamino, N-etil-N-fenilamino, N-metil-N-fenilamino, N-metil-N-propilamino, N-
pirrolidinilo, metoxi N-pirrolidinilo, N-piperidilo o etoxicarbonil N-piperidilo;

R es trifluorometilo;

Rs es hidrégeno o cloro;

Rs es hidrégeno o trifluorometilo;

Rio es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, un isémero 6ptico, un isémero geométrico, un tautébmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, fluor, cloro, metilo, ciano, etenilo o etinilo;

R4 es hidrégeno;

Rs es fluor, cloro o metilo;

Re es etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, etoximetilo, 2-
feniletilo, feniletenilo, fenilo, fluorofenilo, tienilo, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, 3-metilbutoxi,
2,2,2-trifluoroetoxi, ciclopentoxi, ciclopropilmetoxi, fenoxi, etiltio, propiltio, isopropiltio, etilamino, n-propilamino
isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino, metoximetilamino, metoxietilamino, etoxietilamino,
ciclopentilamino, bencilamino, fenilamino, N-etil-N-fenilamino, N-metil-N-fenilamino, N-metil-N-propilamino, N-
pirrolidinilo, N-piperidilo o etoxicarbonil N-piperidilo;

R~ es halo alquilo (C1-C3);

Rs y Rg son independientemente hidrégeno, halégeno o trifluorometilo;

Rio es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, un isémero 6ptico, un isdbmero geométrico, un tautdbmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en los que,

R+ es hidrégeno o metilo;

Rz es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, fluor, cloro, metilo, ciano, etenilo o etinilo;

R4 es hidrégeno;

Rs es fluor;

Re es n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-pentilo, 2-feniletilo, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-butilamino,
metoxietilamino, etoxietilamino, bencilamino, N-etil-N-fenilamino o N-metil-N-fenilamino;

Rz es trifluorometilo;

Rs es hidrégeno o cloro;

Ry es hidrégeno;

Rio es metilo; y

R11y Ri2 son hidrégeno.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, un isémero 6ptico, un isdbmero geométrico, un tautdbmero o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que el compuesto se representa por la férmula (VI):

en la que,
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W es hidrégeno o fluor;

X es -CR11=CR12- (0] -CEC-;

R+ se selecciona entre hidrégeno y alquilo C1-C3;

Re es hidroxi, halégeno, nitro, carboxi, alquilo C1-C10, alcoxi C1-C10, alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10,

alquiltio C1-C10, alquilsulfonilo C1-C10, alquilcarbonilo C1-C10, alcoxicarbonilo C1-C10, alqueniloxi C2-C10,

alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5), alcoxi C1-C5-alcoxi (C1-C5)-alquilo (C1-C5), piperidilo, alcoxi C1-C5-alquilamino

(C1-C5), alquilamino C1-C10, di(alquil C1-C10)amino, cicloalquilo C3-C8, cicloalquilamino C3-C8, cicloalcoxi C3-

C8, oxacicloalquiloxi C3-C8, N-alcoxi (C1-C5)-alquil (C1-C5)-N-alquilamino (C1-C5), N-cicloalquil (C3-C8)-N-

alquilamino (C1-C5), N-aril-N-alquil (C1-C5) amino, preferiblemente N-fenil-N-alquilamino (C1-C5), arilo

preferiblemente fenilo, arilamino preferiblemente fenilamino, heteroarilo preferiblemente tienilo, heteroarilamino,
ariloxi preferiblemente fenoxi, pirrolidinilo o morfolinilo;

R11y R12, si estan presentes, se seleccionan independientemente entre hidrogeno y propilo;

R7 es CFg, CF2C o CF.CFg;

Rs y Rg se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno o CFg;

en la que,

- cada alquilo, alquenilo y alquinilo, también como parte de un grupo, tal como en alcoxi, alquilsulfonilo,
alquilcarbonilo, alquilamino o alqueniloxi pueden estar independientemente sin sustituir o sustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido,
cicloalquilo (C3-C8) que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o dos radicales halégeno y/o grupos
metilo, alquilamino (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido, fenilo que puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo C1-C3 sin sustituir, o haloalquilo (C1-C3), o
dialquilamino (C1-C5) sin sustituir o halo-sustituido,

- cada arilo o heteroarilo, también una parte de un grupo tal como en arilamino, ariloxi, heteroariloxi o
heteroarilamino, pueden estar independientemente sin sustituir o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, alquilo C1-C5 sin sustituir, alcoxi C1-C5 sin sustituir o halo alquilo (C1-C5),

- cada cicloalquilo, también como una parte de un grupo tal como en cicloalcoxi o cicloalquilamino, puede estar
sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos alquilo C1-C3 sin sustituir o halo-sustituido, hidroximetilo,
hidroxi, metoxi 0 amino, y

- cada piperidilo o morfolinilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas grupos alquilo C1-C3 sin
sustituir o halo-sustituidos, hidroxialquilo (C1-C3), alcoxi C1-C3, alcoxi (C1-C3)carbonilo o hidroxilo.

19. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 18, un isémero 6ptico, un isbmero geométrico, un tautémero o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde Rg y Rg son los dos hidrogeno.

20. El compuesto de acuerdo con las reivindicacines 18 o 19, un isémero éptico, un isdmero geométrico, un
tautdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que X es -CH=CH-.

21. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 18 o 20, un isbmero Optico, un isémero geométrico, un
tautdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que X es -CH=CH-, y W, Rs y Rg son todos
hidrégeno.

22. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21, un isémero éptico, un isbmero
geomeétrico, un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que,

Re se selecciona entre C2-C6 alquilo, di(alquil C1-C6)amino, 2,2,2-trifluoroalcoxi (C1-C3), alcoxi C1-C3-alquilamino
(C1-C5), alquilamino C1-C6, cicloalquilamino C3-C6, fenilo, fenilamino, fenil alquil (C1-C3)amino, fenil alquilo (C1-
C3) o N-fenil-N-alquilamino (C1-C5), en donde cada fenilo puede estar sustituido con uno o mas halégenos, y

R7 es CFs.

23. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 18 a 22, un isémero éptico, un isbmero
geomeétrico, un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que,

Re se selecciona entre alquilo C2-C5, alquilamino C1-C4 o metoxietilamino;

R7 es CFs, y

R12 es hidrégeno.

24. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 18 a 23, un isdmero éptico, un isbmero
geomeétrico, un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que,

Re es -NH-alquilo (C1-C4) o alquilo C2-C5 lineal o ramificado; y

R7 es CF3.

25. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 18 a 24, un isémero éptico, un isbmero
geométrico, un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que Ri es hidrogeno o
metilo.

26. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, 10, 11, 13 a 24, un isébmero 6ptico, un
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isébmero geométrico, un tautdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que si R1 es metilo
o etilo, entonces el atomo al que Ry esta unido esta en la configuracion (R).

27. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 3, un isémero Optico, un isémero geométrico, un
tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que el compuesto se selecciona entre el
grupo que consiste en;

3-((2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-((2-Cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-((2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-hidroxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-((2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3- etiniI-5-f|uoro-4-metanosufoniIamino-bencil)-acrilamida,
3-((2-Ciclopentilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-
3-
3-
N-
3-
N-
3-
a

(
(
((
((
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
((2-Butil-5-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino- bencﬂ) -(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-1sopropiloxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-[2-(tetrahidro-furan-3-iloxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-
crilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2- (fluoro-fenoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(4-Metanosulfonilamino-3-vinil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida.
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-pirrolidin-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida,
((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-Ciclopentilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metoxi-pirrolidin-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
((2-Ciclopropilmetoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(8-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(8-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metansulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida,
N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metansulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-etoxicarbonil-piperid-1-il)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
acrilamida,
3-((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-metil-butoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-tien-3-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
N-(
N-(
3-
3-

3-
3-
N-
3-
N-
3-
N-
3-
N-
N-
N-
N-

3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamina-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,

((
((
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(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-A-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-vinil-bencil)-3-(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-feniltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-fenilamino-B-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(2-Etil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,

(

(

(

(

_=

(
(
(
(
(

3-
3-
3-
3-
3-((2-
3-
3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-estiril-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(metil-propil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-
3-((2-

((
3-
3-

-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin.3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(metil-fenil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-[2-(metil-fenil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
-3-(2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
((2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
((2-Etiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

(
(
)-
(
(
R)-
3-
3-
3-((2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-

Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(3-fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,

3-

-[2-(3-Fluoro-fenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-N-(4-metanosulfonilamino-3-metilbencil)-acrilamida.
N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-piperidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-[2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propiltio-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-acrilamida,

3-
)-
(
(
(
3-((2-
3-((2-
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-trifluorometil-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((2-Bencilamino-6-trifluorometil- p|r|d|n -3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfanilamino-5-metil-bencil)-acrilamida,
R)-3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3- |I) N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
R)-3-(2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[ 1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
((2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3,5-Difluoro-metanosulfonilamino- benC|I) -3-[2-(3-fluorofenil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

3-
3-

N-(1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[ 1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
N-[1-(8-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-
ilamida,

3-(2-Butilamino-8-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,

N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
(R
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
(
N-
N-
(
N-
N-
(R
N-
N-
(
(R
N-
N-
N-
N-
(
(
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
(
(
(
(
a
(

R)-
R)-
R)-
R)-
cri
R)-

148

Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(metil-propil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,

R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(metil-fenil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
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N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)- etiI]-3-(2-isopropiIamino-6-trif|uorometiI-piridin-3-i|)-acri|amida,
3-((2-1sopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
)-3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
)- -(8,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
)-

N-

N-
R
R
R)-N-[1
R)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

(R)-N-
(R)-3-
(R)-N-
(R)-N-
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosufonilamino-bencil)-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((2-1sopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropil-5-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-sec-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
-[1-(8,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-[1-(8-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
)-3-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
-(2-sec-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N- 1-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
-[1-(8,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(2-sec-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
-[1-(83,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-3-(2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
((2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-1-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
(2,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etenil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,

N-
3-((2-
(R)-N-
(R)-N-
(R)-3-
(R)-N-
(S)-3-
(R)-3-
(R)-N-
(R)-3-
(R)-N-
(R)-N-
(R)-

4-Metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
2,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Cono-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido 3-((2-butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico,
[1-(8,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-amida del acido 3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-propinoico,
N-(4-Metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(4-Etenosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido (Z)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-
enoico,
3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencilamida del acido (E)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-
enoico,
[1-(8,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-amida del acido (Z)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-
enoico,
[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)etil]-amida del acido (E)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-
enoico, y
N-(3-Etenil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida.

3-
N-
3-
3-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
3

(
(
(
(
(
(
(
(
5-

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, un isémero 6ptico, un isémero geométrico, un tautébmero o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que el compuesto se selecciona entre el grupo que
consiste en;

3-((2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-metoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-((2-Dietilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
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(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pirrolidin-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
((2-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2- Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-iI)-N-(3-etiniI-5-f|uoro-4-metanosu|fonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-Ciclopentilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
((2-Butil-5-cloro-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-sec-Butoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino- bencﬂ) -(2-fenoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-1sopropiloxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutoxi-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-[2-(Tetrahidro-furan-3-iloxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino- bencil)-
acrilamida
(3-Etinil-6-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(4-fluoro-fenoxi)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida
(4-Metanosulfonilamino-3-vinil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-morfolin-4-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(
(
(

N-
3-
N-
3-
3-
3-
N-
3-
3-
N-
3-
N-

3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-piperid-1-il-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2- sec-Butoxi-6-trif|uorometil-piridin-3-iI)-N-(3-ciano-5-f|uoro-4-metanosuIfoniIamino-bencil)-acrilamida,
((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-Ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil

N-
N-
N-
N-
N-
N-
3-
3-

N- )-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-ciano-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
3-((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida.
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(metil-fenil-amino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

3-
(

((2-1sobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)- etiI]-3-(2-isobutiI-6-trif|uorometiI-piridin-3-i|)-acrilamida,
3-((2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
3-((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
3-((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-metanosulfonilamino-5-metilbencil)-acrilamida,
3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-acrilamida,
(R)-3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
(R)-3-(2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3- |I) N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida.
3-((2-Bencilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino- bencﬂ) -3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
3-((2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
N-(3-F-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-3-(2-sec-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[ 1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-[2-(2-metil-butil)-6-trifluorometil-piridin-3-il]-acrilamida,
(R)-3-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
N- (3 Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-N-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-pentil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(R)-N-[1 (3-FIuoro-4-metanosulfonilamino-feniI)-etiI]-3-(2-isopropiIamino-6-trif|uorometiI-piridin-3-i|)-acri|amida,
3-((2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
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(R)-N-[1-(3-Fluoro-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
N-(4-Metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
)-3-(2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
)-N-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-1sopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
-[1-(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)etil]-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,

{

!

!

(R)-N-
(R)-3-
(R)-N-
(R)-N-
3-

sec-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-1-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,
-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isopropil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
2-sec-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1 (3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-etilamino-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida
-[1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-isobutil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3-fluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-1-(4-metanosulfonilamino-3-metil-bencil)-acrilamida,

1-
1-(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-3-(2-fenetil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
-(2-Butilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-acrilamida,
-(2-
1-
-(

N-
3-((2-
(R)-N-
(R)-N-
(R)-3-
(R)-3-
(R)-N-
(R)-3-
(R)-N-
(R)-N-
(R()

-3-
(2-
(2,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino- benC|I) -(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
((2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etinil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
((2-Etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(3-etenil-5-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-acrilamida,
(8-Cloro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-propilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(2,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3,5-Difluoro-4-metanosulfonilamino-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
(3-Fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-bencil)-3-(2-etilamino-6-trifluorometil-piridin-3-il)-acrilamida,
[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino)-fenil)-etil]-amida del &cido 3-((2-Butil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
propinoico, y

[1-(3,5-difluoro-4-metanosulfonilamino-fenil)-etillamida del acido (E)-3-(2-propil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-hex-2-
enoico.

3
N-
3-
3-
N-
N-
N-
N-
N-

29. Una composicion farmacéutica que comprende, como principio activo, el compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, un isémero éptico, un isémero geométrico, un tautémero o una sal de los
mismos farmacéuticamente aceptable y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

30. Una composicion farmacéutica para prevenir o tratar una afeccion asociada con la estimulaciéon patolégica y/o la
expresion aberrante de receptores vaniloides, en donde dicha composicion comprende el compuesto de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, un isémero éptico, un isdmero geométrico, un tautémero o una sal de
los mismos farmacéuticamente aceptable y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

31. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 29 o 30, para el tratamiento de una afeccién
seleccionada del grupo que consiste en dolor, enfermedad inflamatoria de las articulaciones, neuropatias, neuropatia
relacionada con el VIH, lesion nerviosa, neurodegeneracion, ictus, hipersensibilidad de la vejiga urinaria, incluyendo
incontinencia urinaria, cistitis, Glcera duodenal estomacal, sindrome del intestino irritable (Sll) y enfermedad intestinal
inflamatoria (Ell), incontinencia fecal, enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedad de Crohn, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tos, enfermedad cutanea neurética/alérgica/inflamatoria, soriasis, prurito,
prurigo, irritacién de la piel, de los ojos o de membranas de la mucosa, hiperacusia, acufenos, hipersensibilidad
vestibular, vértigo episddico, cardiopatias tales como, isquemia miocardica, trastornos relacionados con el
crecimiento del pelo tales como efluvio, alopecia, rinitis y pancreatitis.

32. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 31, en la que el dolor es o esta asociado con una
afeccion seleccionada del grupo que consiste en artrosis, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, dolor
neuropatico diabético, dolor postoperatorio, dolor dental, dolor musculoesquelético no inflamatorio (incluyendo
fibromialgia, sindrome del dolor miofascial y lumbalgia), migrafia y otros tipos de cefaleas.

33. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 32 caracterizada por
que esta adaptada para administracion oral.

34. Uso del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, un isémero 6ptico, un isbmero
geométrico, un tautbmero o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, en la preparacion de un
medicamento para la prevencién o el tratamiento de una afeccién que esta asociada con la expresion aberrante y/o
la activacion aberrante de un receptor vaniloide.

35. Uso del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, un isémero 6ptico, un isémero

geométrico, un tautbmero o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, en la preparacion de un
medicamento para la prevencidon o el tratamiento de una afeccién que se selecciona del grupo que consiste en:
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dolor, enfermedad inflamatoria de las articulaciones, neuropatias, neuropatia relacionada con el VIH, lesion nerviosa,
neurodegeneracion, ictus, hipersensibilidad de la vejiga urinaria, incluyendo incontinencia urinaria, cistitis, Ulcera
duodenal estomacal, sindrome del intestino irritable (Sll) y enfermedad intestinal inflamatoria (Ell), incontinencia
fecal, enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedad de Crohn, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, tos, enfermedad cutadnea neurética/alérgica/inflamatoria, soriasis, prurito, prurigo, irritacion de la
piel, de los ojo y de membranas de la mucosa, hiperacusia, aclifenos, hipersensibilidad vestibular, vértigo episédico,
cardiopatias tales como isquemia miocérdica, trastornos relacionados con el crecimiento del pelo tales como efluvio,
alopecia, rinitis y pancreatitis.

36. El uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 35, en el que la afeccién es dolor, que es o que esta
asociado con una afeccion seleccionada del grupo que consiste en artrosis, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, dolor neuropatico diabético, dolor postoperatorio, dolor dental, dolor musculoesquelético no
inflamatorio (incluyendo fibromialgia, sindrome de dolor miofascial y lumbalgia), migrafia y otros tipos de cefaleas.

37. Un procedimiento para preparar un compuesto representado por la férmula (l11)

en las que,

Ri, R2, Rs, R4, Rs Re, R7, Rs, Ro, Rio, R11 y Ri2 son como se ha descrito en cualquiera de las reivindicaciones
anteriores.

38. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 37, en el que la reaccién se realiza en presencia de un agente
de acoplamiento seleccionado entre el grupo que consiste en DCC (N,N-diciclohexilcarbodiimida), EDCI clorhidrato
de {1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI)}, y cloruro de DMTMM {4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio}.
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