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DESCRIPCION
Compuestos heteroarilo y su uso como farmacos terapéuticos
Campo técnico

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos heterociclicos que tienen actividad inhibidora de la quinasa Mer,
un estereoisémero de los mismos, un enantiémero de los mismos o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
el uso para la preparacion de composiciones farmacéuticas, composiciones farmacéuticas que comprenden los mismos,
métodos para el tratamiento de enfermedades mediante el uso de estas composiciones.

Antecedentes de la técnica

Los receptores transmembrana tirosina quinasa (RTK) comprenden una familia evolutivamente conservada de proteinas
relacionadas estructuralmente. EI gen Mer es un miembro de la familia de receptores quinasa Tyro3/AxI/Mer (TAM) y un
protooncogen. Su expresion y activacion anormales se encuentran junto con canceres humanos tales como adenomas
pituitarios, linfomas de células del manto y leucemia linfoblastica aguda de células T.

El sitio de unioén al ATP es similar para todas las proteinas quinasa. Por esta razon, es un desafio encontrar un inhibidor
gue sea especifico para el Mer. El compuesto 52, una purina trisustituida en 2,6,9 que ocupa el sitio de union al ATP, fue
en realidad la primera molécula que resultd exitosa en la inhibicion de Mer (J Struct Biol. febrero de 2009; 165(2): 88-96).
Este inhibidor tiene, sin embargo, potencia limitada y falta de selectividad. Ultimamente, se han revelado varios
compuestos principalmente mediante la modificacién del Compuesto-52, incluidos UNC-569, UNC-1062 y UNC-2025
(ACS Med Chem Lett. 9 de febrero de 2012;3(2):129-134, Eur J Med Chem. julio de 2013;65:83-93, J Med Chem. 28 de
agosto de 2014;57(16):7031-41).

El documento WO 2004/054977 describe inhibidores de quinasa basados en nicotinamida para el tratamiento de estados
de enfermedad asociados a tirosina quinasa.

Es un objetivo de la invencién proporcionar reactivos y métodos para regular un receptor tirosina quinasa Mer. Este y
otros objetivos de la invencién son proporcionados por una 0 mas de las realizaciones descritas mas adelante.

Descripcion

Problema técnico

Se han descrito previamente varios inhibidores de quinasa Mer, pero tienen restos diferentes en el andamio de la presente
invencion. Se describen inhibidores de quinasa Mer altamente potentes y selectivos basados en andamios de
aminopiridina o aminopirimidina.

La presente invencion se refiere a compuestos capaces de inhibir la actividad de Mer, cuyos compuestos son Utiles para
la prevencion y/o el tratamiento del cancer y otras enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario tales como
infeccion y sepsis.

Solucion técnica

Nuevos inhibidores de quinasa Mer

La presente invencion se refiere a un compuesto heterociclico representado por la siguiente Formula Ib, un esterecisémero
del mismo, un enantiémero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula Ib]
N\ NH,
= 0 2

R3 X 1/V xl‘
o T
X 3

\x4_x

w

en donde
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XesCH,oN;

W es CH2, NR1, u O;

V!y V2 son cada uno independientemente CR*3R!®, NR13, u O;

al menos uno de V1y V2 es CR13R3;

X! a X5 son iguales o diferentes entre sf, y son cada uno independientemente CR* o N;

al menos uno de X! a X5 es CR4;

R3 es H, halégeno, CN, alquilo C1.3, cicloalquenilo, alquenilo Cz., arilo, biarilo, heteroarilo, heterobiarilo, heterociclilo,
alquilarilo Ci-2, alquilheteroarilo Ci-2, 0 alquilheterociclilo Ci-2 cuyo arilo, biarilo, heteroarilo, heterobiarilo, heterociclilo,
alquilarilo C1-2, alquilheteroarilo C1-2, o alquilheterociclilo C1-2 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R%
R8 es H, alquilo Cu.6, fluoroalquilo C1.4, hidroxialquilo C1-4, alquilarilo C1-3, 0 C(=0)R*° cuyo alquilo C1-6 0 alquilarilo C13
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R?;

R® es hal6égeno, hidroxilo, -CN, -NOz, -COOH, -(C=0)H, alquilo C1.s, alquenilo Czs, alquinilo C2.s, cicloalquilo Cs-10,
hidroxialquilo C1.4, alcoxi Cu.s, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -NR*°R6, -L-NR1°R16, -L-COOR?7, -L-
alquilo, -L-cicloalquilo Cs-10, -L-heterociclilo, -L-heteroarilo, o -L-arilo cuyo alquilo Ci-6, alquenilo Czs, alquinilo Cz-s,
cicloalquilo Cs.10, hidroxialquilo Ci-4, alcoxi Ci-s, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -L-alquilo, -L-cicloalquilo
Cs-10, -L-heterociclilo, -L-heteroarilo o -L-arilo puede estar sustituido con halégeno, hidroxilo, -CN, -NR*®R*8, alquilo Ci-
6, cicloalquilo Cz-10, hidroxialquilo C14, alquenilo Cz, arilo, heterociclilo, -L-heterociclilo, 0 -(CH2)1-C(=0)-NR®R1¢;
R es alquilo C1-3 0 alquilarilo Ca-3;

R*! es H, alquilo C1-, fluoroalquilo C1-4, hidroxialquilo C1-4, alquilarilo C1-3 0 C(=O)R° cuyo alquilo C1-6 0 alquilarilo C1-3
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R?;

R13 y R son cada uno independientemente H, alquilo C1-3, hidroxialquilo C2-3;

cada R'* se selecciona independientemente de H, halégeno, hidroxilo, -CN, -NO2, alquilo C1.6, alquenilo Cz., alquinilo
Cz2-6, cicloalquilo Cs.-10, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -NR®R*8, -L-alquilo, -L-heterociclilo, -L-heteroarilo
o -L-arilo, cuyos alquilo C1., arilo, heteroarilo, heterociclilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas R?;
o grupos adyacentes entre una pluralidad de R estan unidos entre si para formar un anillo ciclico de 3-7 miembros o
un anillo heterociclico que contiene 1 0 2 de NR'* O 0 S, y el anillo ciclico o heterociclico puede estar opcionalmente
sustituido con 1 o 2 halégeno(s), alquilo C1-4 0 alcoxi C1-s;

R5y R son cada uno independientemente H, alquilo C1., cicloalquilo Cs.10 0 SO2RY7;

RY7 es H, alquilo C1-3 0 alquilarilo C1.3;

L es alquilo C13, alquiloO Cui.3, alquinilo Cz., cicloalquilo C3-10, -(CH2)1-C(=0)-(CH2)m-, C(=0)0O, -(CH2)1-C(=O)NH-
(CH2)m-, -(CH2)1-NHC(=0)-(CH2)m-, -(CH2)1-NH-(CH2)m-, NR8, -NH-C(=0)-CR*®R16-NH-C(=0)-, NHC(=0), O, O(C=0)
S, S, S(=0), 0 SOz; y

1y m son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 2.

También se describe en la presente descripcion un compuesto heterociclico representado por la siguiente férmula I, un
estereoisdbmero del mismo, un enantiomero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 1]
RZ N__R!
oy

| 6
-~ 0 R
Z/

X
e

R4

R3

en donde:

X es CR7oN;

Y es CHRE, NR8, u O;

Z es CHz, CH20, C(=0), C(=0)0, C(=0)NH, NR&, NHC(=0), O u O(C=0);

R! es H, halégeno, alquilo C1.3, NHR® u OR®

R? es H, halégeno, alquilo Ci.4, alquilarilo Ci-2, alquilheteroarilo Ci-2, alquilheterociclilo C1-2 o -L-arilo, cuyo alquilarilo
C1-2, alquilheteroarilo C1.-2, alquilheterociclilo C1-2 o -L-arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R%
R3 es H, halégeno, CN, alquilo C1.3, cicloalquenilo, alquenilo Cz., arilo, biarilo, heteroarilo, heterobiarilo, heterociclilo,
alquilarilo Ci-2, alquilheteroarilo Ci-2, 0 alquilheterociclilo Ci-2 cuyo arilo, biarilo, heteroarilo, heterobiarilo, heterociclilo,
alquilarilo C1-2, alquilheteroarilo Ci-2, o alquilheterociclilo Ci1-2 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R%
R*y R® son cada uno independientemente H, alquilo Ci.6, alcoxi Cu-s, cicloalquilo Ca.10, C(=0) R® alquilarilo C1-2, arilo;
0
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R*y R® pueden combinarse entre si para formar un anillo ciclico de 3-7 miembros o un anillo heterociclico que contiene
102de NRE 00 S,y el anillo ciclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2 halégeno(s),
alquilo C1-4 0 alcoxi C1-4;

R% es H 0 R®y R® pueden combinarse entre si para formar carbonilo;

R® es H, alquilo Ci.4, alcoxi Cis, -NR¥R1®, arilo, biarilo, heteroarilo, heterobiarilo, heterociclilo, alquilarilo Ci-2,
alquilheteroarilo Ci-2, alquilheterociclilo Ci-2, alquilbiarilo Ci-2, -L-arilo o -L-biarilo, cuyo alquilo Ci.4, arilo, biarilo,
heteroarilo, heterobiarilo, heterociclilo, alquilarilo C1-2, alquilheteroarilo Ci-2, alquilheterociclilo Ci-2, alquilbiarilo Ci-2, -
L-arilo o -Lbiarilo, puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R%

R7 es H, halégeno o alquilo C1.3;

R8 es H, alquilo C1., fluoroalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, alquilarilo C1.3 0 C(=0)R° cuyo alquilo C16 0 alquilarilo C13
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R?;

cuando Z es NR8, R® y R® pueden combinarse entre si para formar un anillo heterociclico de 3-7 miembros que
comprende 1 a 2 heteroatomos N o 0 a 2 heteroatomos O;

R® es hal6égeno, hidroxilo, -CN, -NOz, -COOH, -(C=0)H, alquilo C1.s, alquenilo Czs, alquinilo C2.s, cicloalquilo Cs-10,
hidroxialquilo C1.4, alcoxi Cu.s, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -NR*°R6, -L-NR1°R16, -L-COOR?’, -L-
alquilo, -L-cicloalquilo Csz-10, -L-heterociclilo, -L-heteroarilo, o -L-arilo cuyo alquilo Cis, alquenilo C2.s, alquinilo Cz,
cicloalquilo Cs-10, hidroxialquilo C1-4, alcoxi Cu-s, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -L-alquilo, -L-cicloalquilo
Cs-10, -L-heterociclilo, -L-heteroarilo o -L-arilo puede estar sustituido con halégeno, hidroxilo, -CN, -NR*°R*8, alquilo Ci-
6, cicloalquilo Cz-10, hidroxialquilo C1-4, alquenilo Cz., arilo, heterociclilo, -L-heterociclilo, 0 -(CH2)-C(=0)-NR°R1¢;

R0 es alquilo C1-3 0 alquilarilo C1-3;

R5y R son cada uno independientemente H, alquilo C1., cicloalquilo Cs.10 0 SO2RY7;

RY7 es H, alquilo C1-3 0 alquilarilo C1.3;

L es alquilo C1.3, alquiloO Cz.3, alquinilo C2s, cicloalquilo Cs.10, -(CH2)-C(=0)-(CH2)m-, C(=0)0, -(CH2)I-C(=O)NH-
(CH2)m-, -(CH2)-NHC(=0)-(CHz2)m-, -(CH2)i-NH-(CH2)m-, NR8,-NH-C(=0)-CR*®R16-NH-C(=0)-, NHC(=0), O, O(C=0) S,
S(=0), 0 SO2; y

1y m son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 2.

También se describe en la presente descripcion un compuesto heterociclico representado por la siguiente Férmula la:

[Formula la]
Ny NH:
Z 0 6
R®” ™X R
Z
Y R20
R‘|8 21
W R
R‘|9
en donde
XesCH,oN;
Y es NR8, u O;

W es CHz, (CH2)2, NR', u O;

Z es CH2, CH20, C(=0), C(=0)0O, C(=O)NH, NR8, NHC(=0), O u O(C=0);

R3 es H, halégeno, CN, alquilo C1.3, cicloalquenilo, alquenilo Cz., arilo, biarilo, heteroarilo, heterobiarilo, heterociclilo,
alquilarilo Ci-2, alquilheteroarilo Ci-2, 0 alquilheterociclilo Ci-2 cuyo arilo, biarilo, heteroarilo, heterobiarilo, heterociclilo,
alquilarilo C1-2, alquilheteroarilo Ci-2, o alquilheterociclilo Ci-2 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R%
R® es H, alquilo Ci.4, alcoxi Cis, -NR¥™R®, arilo, biarilo, heteroarilo, heterobiarilo, heterociclilo, alquilarilo Ci-2,
alquilheteroarilo Ci-2, alquilheterociclilo Ci-2, alquilbiarilo Ci-2, -L-arilo o -L-biarilo, cuyo alquilo Ci-4, arilo, biarilo,
heteroarilo, heterobiarilo, heterociclilo, alquilarilo Ci-2, alquilheteroarilo Ci-2, alquilheterociclilo Ci-2, alquilbiarilo Ci-2, -
L-arilo o -Lbiarilo, puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R%

R® es H, alquilo Cu.6, fluoroalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, alquilarilo C1:3 0 C(=0)R?° cuyo alquilo C1-6 0 alquilarilo C1.3
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R?;

cuando Z es NR?, R® y R® pueden combinarse entre si para formar un anillo heterociclico de 3-7 miembros que
comprende 1 a 2 heterodtomos N o 0 a 2 heteroatomos O;

R® es haldgeno, hidroxilo, -CN, -NOz, -COOH, -(C=0)H, alquilo C1-s, alquenilo Czs, alquinilo C2.s, cicloalquilo Cs-10,
hidroxialquilo C1.4, alcoxi Cu.s, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -NR*°R?6, -L-NR1°R16, -L-COOR?7, -L-
alquilo, -L-cicloalquilo Csz-10, -L-heterociclilo, -L-heteroarilo, o -L-arilo cuyo alquilo Ci-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Cz.s,
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cicloalquilo Cs-10, hidroxialquilo C1-4, alcoxi C1-s, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -L-alquilo, -L-cicloalquilo
Cs-10, -L-heterociclilo, -L-heteroarilo o -L-arilo puede estar sustituido con halégeno, hidroxilo, -CN, -NR*°R*6, alquilo C1-
6, cicloalquilo Cz-10, hidroxialquilo C1-4, alquenilo Cz., arilo, heterociclilo, -L-heterociclilo, o -(CH2)-C(=0)-NR°R1¢;

R es alquilo C1-3 0 alquilarilo Ci-3;

R es H, alquilo C1., fluoroalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, alquilarilo C1.3 0 C(=0)R?*° cuyo alquilo C1.6 0 alquilarilo C1.3
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R?;

R!® y R16 son cada uno independientemente H, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.10 0 SO2RY7;

RY7 es H, alquilo C1-3 0 alquilarilo C1-s;

R!8 a R?! son iguales o diferentes entre si, y son cada uno independientemente H o halégeno; o

Ry R1% 0 Ry R2! pueden combinarse entre si para formar un anillo ciclico de 3-7 miembros o un anillo heterociclico
que contiene 1 0 2 de NR8 O 0 S, y el anillo ciclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2
halégeno(s), alquilo C1-4 0 alcoxi Ci4;

L es alquilo Ci-3, alquiloO Ci3, alquinilo Cz, cicloalquilo Cs-10, -(CH2)-C(=0) -(CH2)m-, C(=0)O, -(CH2)-C(=O)NH-
(CH2)m-, -(CH2)-NHC(=0)-(CH2)m-, -(CH2)-NH-(CH2)m-, NR, -NH-C(=0)-CR5R6-NH-C(=0)-NHC(=0), O, O(C=0) S,
S, S(=0), 0 SO2; y

1y m son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 2.

En la presente descripcion, un halégeno puede ser fldor, cloro, bromo o yodo.

En la presente descripcion, el alquilo puede ser lineal o ramificado, y el nimero de atomos de carbono del mismo no esta
particularmente limitado, pero es preferentemente de 1 a 6. Ejemplos especificos de los mismos incluyen un grupo metilo,
un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo pentilo, un grupo hexilo y similares, o una
cadena ramificada de los mismos, pero no se limitan a los mismos.

En la presente descripcion, el cicloalquilo no esta particularmente limitado, pero tiene preferentemente de 3 a 10 &tomos
de carbono. Ejemplos especificos de los mismos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, un grupo norbornilo, un grupo adamantilo y similares, pero no se limitan a los mismos.

En la presente descripcion, el alcoxi puede ser lineal, ramificado o ciclico. EI nimero de &tomos de carbono del grupo
alcoxi no esta particularmente limitado, pero es preferentemente de 1 a 6. Ejemplos especificos de los mismos incluyen
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi y similares, pero no se limitan a los mismos.

En la presente descripcion, el alquenilo puede ser lineal o ramificado, y el numero de atomos de carbono del mismo no
esta particularmente limitado, pero es preferentemente de 2 a 6. Ejemplos especificos de los mismos incluyen vinilo, 1-
propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 1,3-
butadienilo, y similares, pero no se limitan a los mismos.

En la presente descripcion, el arilo puede ser monociclico o policiclico y el nimero de atomos de carbono no esti
particularmente limitado, pero es preferentemente de 6 a 60. Ejemplos especificos del grupo arilo incluyen un grupo
aromatico monociclico, tal como un grupo fenilo y un grupo aromético policiclico, tal como un grupo naftilo, un grupo
antracenilo, un grupo fenantrenilo, un grupo pirenilo, un grupo perilenilo, un grupo tetracenilo, un grupo crisenilo, un grupo
fluorenilo, un grupo acenaftacenilo, un grupo trifenileno y un grupo fluoranteno, y similares, pero no se limitan a los mismos.

En la presente descripcién, el biarilo puede ser dos o0 mas monociclicos y/o policiclicos unidos entre si.

En la presente descripcion, el arilo en el alquilarilo y el biarilo es el mismo que los ejemplos descritos anteriormente del
grupo arilo.

En la presente descripcién, un heterociclico o un heteroarilo incluye uno o mas heteroatomos, por ejemplo, un grupo
heterociclico incluye uno o mas de O, N, S, Si, Se y similares. Ejemplos del grupo heterociclico incluyen un grupo tiofeno,
un grupo furano, un grupo pirrol, un grupo imidazol, un grupo tiazol, un grupo oxazol, un grupo oxadiazol, un grupo triazol,
un grupo piridilo, un grupo bipiridilo, un grupo triazina, un grupo acridilo, un grupo piridazina, un grupo pirrolidina, un grupo
morfolina, un grupo piperazina, un grupo piperidina, un grupo tetrahidrofurano, un grupo pirazol, un grupo quinolinilo, un
grupo isoquinalina, un grupo indol, un grupo carbazol, un grupo benzoxazol, un grupo bencimidazol, un grupo benzotiazol,
un grupo benzocarbazol, un grupo benzotiofeno, un grupo dibenzotiofeno, un grupo benzofuranilo, un grupo fenantrolina,
un grupo dibenzofuranilo y similares, pero no se limitan a los mismos.

En la presente descripcion, el grupo "adyacente" puede significar un sustituyente sustituido con un atomo directamente
unido a un atomo en el que esté sustituido el sustituyente correspondiente, un sustituyente dispuesto estéricamente mas
cercano al sustituyente correspondiente u otro sustituyente sustituido con un &tomo en el que esté sustituido el sustituyente
correspondiente. Por ejemplo, dos sustituyentes sustituidos en la posicion orto en un anillo de benceno y dos sustituyentes
sustituidos con el mismo carbono en un anillo alifatico pueden interpretarse como grupos "adyacentes" entre si.

En la presente descripcion, el anillo ciclico o el anillo heterociclico formado al unir dos o mas R4 comprende cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heterociclo, heteroarilo.
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representados por la formula Ib representada por los siguientes compuestos.

Ejemplo 1 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 2 2-amino-N-((1R,2R)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 3 2-amino-N-(trans-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 4 2-amino-N-((1R,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 5 2-amino-N-(cis-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 6 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((2-
metilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 7 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 8 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-etilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il))nicotinamida

Ejemplo 9 2-amino-N-(trans-2-((4-etilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 10 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-isopropilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 11 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 12 2-amino-N-((1R,2R)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 13 2-amino-N-(trans-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 14 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,3-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 15 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,6-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
ilnicotinamida

Ejemplo 16 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,5-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 17 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,5-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 18 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 19 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-etil-3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 20 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dietilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
i)nicotinamida

Ejemplo 21 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 22 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-
propilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 23 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-ciclopentilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
i)nicotinamida

Ejemplo 24 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-isopropilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 25 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-(prop-1-en-2-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 26 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-ciclopropilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 27 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-ciclobutilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 28 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etinilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 29 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-
(trifluorometil)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 30 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-
nitrobencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 31 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-cianobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 32 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-hidroxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 33 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metiloxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 34 2-amino-N-((1R,2R)-2-((3-metoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida
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Ejemplo 35 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-metoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 36 2-amino-N-((1R,2R)-2-((4-metoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 37 2-amino-N-(trans-2-((3,5-dimetoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
ilnicotinamida

Ejemplo 38 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,3-dimetoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 39 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-
fenoxibencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 40 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iImetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 41 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-
(metiltio)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 42 metil3-((((1S,2S)-2-(2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamido)ciclopentil)oxi)metil)benzoato

Ejemplo 43 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-clorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 44 2-amino-N-(trans-2-((3-clorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 45 2-amino-N-(trans-2-((4-clorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 46 2-amino-N-(trans-2-((3,4-diclorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 47 2-amino-N-(trans-2-((2-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 48 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 49 2-amino-N-(trans-2-((4-bromo-2-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 50 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(trans-2-((2,4,5-
trifluorobencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 51 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-bromobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 52 2-amino-N-(trans-2-((3-bromo-4-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 53 2-amino-N-((1R,2R)-2-((3-bromo-4-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 54 2-amino-N-((1S,2S)-2-(1-(4-bromofenil)etoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 57 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-(piperidina-4-
carboxamido)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 61 N-((1S,2S)-2-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil)oxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 62 N-((1S,2S)-2-((4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil)oxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 63 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-(naftalen-2-
ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 64 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-(quinolin-8-
ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 65 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((2',3',4',5'-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 66 N-(trans-2-([1,1'-bifenil]-2-ilmetoxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 67 N-((1S,2S)-2-([1,1'-bifenil]-3-ilmetoxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 68 N-((1S,2S)-2-([1,1"-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 76 2-amino-N-(trans-2-(bencil(metil)amino)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 77 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-(fenoximetil)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 78 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilfenoxi)metil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 80 2-amino-N-((1S,2S)-2-(((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oxi)metil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 81 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4,5-

trimetilfenoxi)metil)ciclopentil)nicotinamida
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Ejemplo 82 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-(dimetilamino)fenoxi)metil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 83 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-(piperidina-1-
carbonil)fenoxi)metil)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 84 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-
fenoxifenoxi)metil)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 85 2-amino-N-((1S,2S)-2-((benciloxi)metil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 86 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-(((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)oxi)metil)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 88 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2R)-2-fenetilciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 89 2-amino-N-(trans-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 93 2-amino-N-(4-(benciloxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)nicotinamida

Ejemplo 94 2-amino-N-(trans-4-(benciloxi)-1-isopropilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 129 3-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-
carboxamida

Ejemplo 130 3-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazina-2-carboxamida

Ejemplo 132 3-amino-N-(trans-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-
carboxamida

Ejemplo 133 3-amino-N-(cis-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-
carboxamida

Ejemplo 134 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-amino-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 135 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-amino-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 136 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(metilamino)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 137 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(dimetilamino)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 138 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((dimetilamino)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 139 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-amino-2'-metil-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 140 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 141 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 142 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 143 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-(aminometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 144 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(aminometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 145 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-aminoetil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 146 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(4-metilpiperazin-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 147 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 148 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 149 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3'-(piperazin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 150 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3'-(4-metilpiperazin-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 151 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3"-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 152 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(morfolina-4-carbonil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 153 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-etil-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 154 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(cianometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-

pirazol-4-il)nicotinamida
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Ejemplo 155 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-carbamoil-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 156 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluoro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 157 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluoro-4'-((cis-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il))nicotinamida

Ejemplo 158 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 159 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2-cloro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 160 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluoro-4'-((cis-4-(2-hidroxietil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 161 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 162 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 163 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 164 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2R)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 165 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1R,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 166 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4"-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclohexil)nicotinamida

Ejemplo 167 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 168 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 169 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3"-hidroxi-[1,1"-bifenil]-3-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 170 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-amino-[1,1'-bifenil]-3-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)nicotinamida

Ejemplo 171 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-3-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 172 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 173 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(((2-hidroxietil)amino)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)nicotinamida

Ejemplo 174 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(morfolinometil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 175 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 176 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4"-((4-metilpiperidin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 177 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(piperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 178 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-fenilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 179 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)metil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 180 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4"-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 181 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 182 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4"-((4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il))nicotinamida

Ejemplo 183 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 184 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-ciclopropilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 185 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4"-(((R)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 186 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(((R)-3,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-

il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
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Ejemplo 187 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 188 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((3-etil-4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 189 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((cis-3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 190 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((cis-3,4,5-trimetilpiperazin-1-
i)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 191 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((trans-2,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 192 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(((2R,5S)-2,4,5-trimetilpiperazin-1-
il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 193 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 194 3-amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4"-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)pirazina-2-carboxamida

Ejemplo 195 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-fluoro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 196 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3',5'-difluoro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 197 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4"-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 198 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3'-metil-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-
[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 199 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-hidroxi-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 200 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4"-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3'-nitro-
[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 201 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-metoxi-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 202 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2'-cloro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 203 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(6-((4-metilpiperazin-1-il)metil)piridin-
3-il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 204 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(5-((4-metilpiperazin-1-il)metil)piridin-
2-il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 205 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 206 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2'-cloro-4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 207 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
illmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 208 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-
bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 209 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-((3S,5R)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-
iletil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 210 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 211 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-((3S,5R)-4-(2-hidroxietil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 212 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3',5'-difluoro-4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 213 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(piperazin-1-il)etil)-[1,1'-
bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 214 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 215 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 216 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclopropil)-
[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 217 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 218 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-

il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
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Ejemplo 219 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((S)-1-(4-(2-hidroxietil) piperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 220 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)ciclopropil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il))nicotinamida

Ejemplo 221 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 222 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3"-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 223 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 224 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclopropil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 225 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3"-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 226 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((S)-1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 227 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-
4-il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 228 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)ciclopropil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 229 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 230 6-amino-5'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 231 2-amino-5-cloro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 232 2-amino-5-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 233 2-amino-5-ciano-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 235 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 236 6-amino-5'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 237 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 238 6-amino-2'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 239 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 240 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4"-((1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il))nicotinamida

Ejemplo 242 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-(2-amino-2-oxoetil)piperidin-4-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 243 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 244 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-(3-(dimetilamino)propil)bencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 245 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 246 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(3-(dimetilamino)propoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 247 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-metilpiperidin-4-il)oxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 253 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 254 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 255 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 256 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 257 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-isopropilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-

inicotinamida
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Ejemplo 258 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-(pirrolidin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 259 2-amino-N-((1R,2R)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 260 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-diclorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 261 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-(hidroximetil)-1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 262 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-(((2-hidroxietil)amino)metil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 263 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 264 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-cianofenil)nicotinamida

Ejemplo 265 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-cianofenil)nicotinamida

Ejemplo 266 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-(cianometil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 267 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-fenoxifenil)nicotinamida

Ejemplo 268 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-((1-metilpiperidin-4-
il)carbamoil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 269 6-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6'-(hidroximetil)-[3,3'-bipiridina]-5-
carboxamida

Ejemplo 270 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 271 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 272 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 273 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 274 2-amino-5-(3-fluoro-4-((4-metilpiperazin-1-ilymetil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3-
metilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 275 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-
ilmetilfenil)nicotinamida

Ejemplo 276 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 277 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 278 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-((1-metilpiperidin-4-il)amino)-
2-oxoetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 279 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)acetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 280 2-amino-5-(3-fluoro-4-((4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3-
metilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 281 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-(4-metilpiperazin-1-
il)piperidina-1-carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 282 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(piperazin-1-
ilmetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 283 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 284 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 285 2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 286 2-amino-5-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 287 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(2-(2-hidroxipropan-2-il)-4-
metiltiazol-5-il)nicotinamida

Ejemplo 288 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(2-(3-hidroxitetrahidrofuran-3-
il)-4-metiltiazol-5-il)nicotinamida

Ejemplo 289 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 290 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 291 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-

(morfolinometil)fenil)nicotinamida
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Ejemplo 292 2-amino-5-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 293 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-(2-hidroxietil) piperazin-
1-imetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 294 6-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-2'-metoxi-[3,3"-bipiridina]-5-
carboxamida

Ejemplo 295 2-amino-5-(4-(dimetilamino)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 296 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-hidroxifenil)nicotinamida

Ejemplo 297 2-amino-5-(3-aminofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 298 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-
(metilsulfonamido)fenil)nicotinamida

Ejemplo 299 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-
(hidroximetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 300 2-amino-5-(3-(aminometil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 301 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(3-
hidroxipropil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 302 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-((((1r,4S)-4-
hidroxiciclohexil)amino)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 303 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(((1-metilpiperidin-4-
illamino)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 304 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-((((S)-piperidin-3-
illamino)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 305 acido 3-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-il)-
5-hidroxibenzoico

Ejemplo 306 acido 4-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-il)-
2-metilbenzoico

Ejemplo 307 2-amino-5-(4-aminofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 308 acido 3-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-
illbenzoico

Ejemplo 309 acido 3-amino-5-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-il)benzoico

Ejemplo 310 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(2-metil-5-(4-(pirrolidin-1-
il)piperidina-1-carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 311 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-metil-4-(4-metilpiperazina-
1-carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 312 2-amino-5-(3-amino-5-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-carbonil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 313 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-
(hidroximetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 314 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-formilfenil)nicotinamida

Ejemplo 315 acido 4-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-
illbenzoico

Ejemplo 316 acido 3-(4-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-
il)fenil)propanoico

Ejemplo 317 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(2-hidroxifenil)nicotinamida

Ejemplo 318 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((1-metilpiperidin-4-
il)carbamoil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 319 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-
(dimetilcarbamoil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 320 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(((1-metilpiperidin-4-
illamino)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 321 6-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-6'-(hidroximetil)-[3,3'-bipiridina]-
5-carboxamida

Ejemplo 322 acido 2-amino-4-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-il)benzoico

Ejemplo 323 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(hidroximetil)-3-
metoxifenil)nicotinamida

Ejemplo 324 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-fluoro-4-
(hidroximetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 325 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-fluoro-4-((4-(pirrolidin-1-

il)piperidin-1-il)metil)fenil)nicotinamida
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Ejemplo 326 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(1-
hidroxietil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 327 2-amino-5-(4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 328 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-hidroxipiperidin-1-
ilmetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 329 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((((1-metilpiperidin-4-
i)metil)amino)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 330 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-metil-4-(4-(pirrolidin-1-
il)piperidina-1-carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 331 2-amino-5-(3-amino-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-carbonil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 332 2-amino-5-(3-amino-4-((4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 333 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(hidroximetil)-3-
metilfenil)nicotinamida

Ejemplo 334 2-amino-5-(3-clorofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 335 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(m-tolil)nicotinamida

Ejemplo 336 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3,5-dimetilfenil)nicotinamida

Ejemplo 337 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-morfolinopirrolidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 338 2-amino-5-(4-((4-aminopiperidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 339 2-amino-5-(4-((3-aminopiperidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 340 2-amino-5-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 341 2-amino-5-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 342 2-amino-5-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 343 2-amino-5-(3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilymetil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 344 2-amino-5-(3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-4-metoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 345 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-hidroxiazetidin-1-
ilmetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 346 2-amino-5-(4-(((R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 347 2-amino-5-(4-(((S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 348 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(((R)-3-hidroxipirrolidin-1-
il metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 349 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(((S)-3-hidroxipirrolidin-1-
illmetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 350 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-hidroxipiperidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 351 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-hidroxifenil)nicotinamida

Ejemplo 352 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)nicotinamida

Ejemplo 353 2-amino-5-(3,4-dimetoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 354 amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(pirrolidin-1-
il)fenil)nicotinamida

Ejemplo 355 2-amino-5-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 356 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-
(hidroximetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 357 2-amino-5-(4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-
metilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 358 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-hidroxipirrolidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 359 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-(piperazin-1-il)propan-

2-ilfenil)nicotinamida
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Ejemplo 360 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-(4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)fenil)nicotinamida

Ejemplo 361 3-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)pirazina-
2-carboxamida

Ejemplo 363 2-amino-5-(4-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 364 2-amino-5-(3,4-difluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 365 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-(trifluorometil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 366 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-i))nicotinamida

Ejemplo 367 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)nicotinamida

Ejemplo 368 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 369 2-amino-5-(4-(hidroximetil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 370 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
illmetoxi)ciclopentil)-5-(m-tolil)nicotinamida

Ejemplo 371 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-fenilnicotinamida

Ejemplo 372 2-amino-5-(4-hidroxifenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 373 2-amino-5-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 374 2-amino-5-metil-N-((1S,2S)-2-((4"-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 375 6-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 376 2-amino-5-(4-metoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 377 6-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,4'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 378 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperidin-1-ilmetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 379 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-(morfolinometil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 380 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 381 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-morfolinofenil)nicotinamida

Ejemplo 382 2-amino-5-(-ciclohex-1-en-1-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazinl-il)metil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 383 2-amino-5-(3,4-dimetoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 384 6-amino-2',6'-difluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,4'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 385 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-metiltiofen-3-il)nicotinamida

Ejemplo 386 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 387 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-(1,1,2,2-tetrafluoroetil)- 1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 388 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
inicotinamida

Ejemplo 389 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-
(hidroximetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 390 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-
illmetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 391 2-amino-5-(4-carbamoilfenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-
inicotinamida

Ejemplo 392 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(m-tolil)nicotinamida
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Ejemplo 393 acido 4-(6-amino-5-(((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)carbamoil)piridin-3-
illbenzoico

Ejemplo 394 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-fenilnicotinamida

Ejemplo 395 6-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-[3,4'-bipiridina] -5-
carboxamida

Ejemplo 396 6-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-[3,3'-bipiridina] -5-
carboxamida

Ejemplo 397 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-vinilnicotinamida

Ejemplo 398 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-fluorofenil)nicotinamidal

Ejemplo 399 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-formilfenil)nicotinamida

Ejemplo 400 2-amino-5-(4-cianofenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 401 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-
(metilsulfonamido)fenil)nicotinamida

Ejemplo 402 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-
fenoxifenil)nicotinamida

Ejemplo 403 5-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-
il)nicotinamida

Ejemplo 404 2-amino-5-(4-(benciloxi)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-
inicotinamida

Ejemplo 405 2-amino-5-(4-(dimetilamino)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-
il)nicotinamida

Ejemplo 406 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(quinolin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 407 2-amino-5-(benzofuran-2-il)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-
il)nicotinamida

Ejemplo 408 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(naftalen-1-il)nicotinamidal

Ejemplo 409 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-
(trifluorometil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 410 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(2,4,5-
trifluorofenil)nicotinamida

Ejemplo 411 2-amino-5-(4-(cianometil)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-
il)nicotinamida

Ejemplo 412 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 413 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-i)nicotinamida

Ejemplo 414 2-amino-N-((3S,4S)-4-(benciloxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 415 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-
il)nicotinamida

Ejemplo 416 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 417 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-fluorobencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 418 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4-cloro-3-etilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 419 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((1-metilpiperidin-4-
il)carbamoil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 420 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((4-
metilciclohexil)carbamoil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 421 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-(4-metilpiperidina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 422 2-amino-5-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-
il)nicotinamida

Ejemplo 423 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((4-metilpiperidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 424 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-
(morfolinometil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 425 2-amino-5-(4-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-
metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 426 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 427 2-amino-N-((3S,4S)-1-bencil-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 428 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-(3-fenilpropil)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-

1H-pirazol-4-il)nicotinamida

16




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2799 300 T3

Ejemplo 429 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-fenetilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 430 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-isobutilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 431 2-amino-N-((3S,4S)-1-butil-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 432 2-amino-N-((3S,4S)-1-etil-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)nicotinamida

Ejemplo 433 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 434 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 435 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-1-metil-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-
[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 436 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 437 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-1-metil-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-
3'-(trifluorometil)-[1,1"-bifenil]-4-i))metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 438 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'"-
bifenil]-4-i)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 439 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-1-metil-4-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-
[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 440 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 441 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 442 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
illmetoxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 443 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)-
1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 444 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 445 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-i)metoxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 446 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 447 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)-
1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 448 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-i)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Ejemplo 449 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Ejemplo 450 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4R)-4-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-
i)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Ejemplo 451 2-amino-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilymetil)-[1,1'-bifenil]-4-
illmetoxi)tetrahidrofuran-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 452 2-amino-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilymetil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 453 2-amino-N-((3S,4R)-4-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 454 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(trans-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-i)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Ejemplo 455 2-amino-N-(trans-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Composiciones farmacéuticas que comprenden nuevos inhibidores de la quinasa Mer

La presente invenciéon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos heterociclicos, el
estereoisémero de los mismos, el enantiomero de los mismos o la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos junto
con portadores farmacéuticamente aceptables.

Los portadores que se usan en la presente invencion pueden ser aquellos que se usan convencionalmente en la técnica,

y ejemplos de los mismos incluyen, pero no se limitan a, azlcar, almidén, celulosa microcristalina, lactosa (hidrato de
lactosa), glucosa, di-manitol, alginato, sales de metales alcalinotérreos, arcilla, polietilenglicol, fosfato de calcio dibasico
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anhidro o mezclas de los mismos.

Ademas, de acuerdo con otra realizacién de la presente invencion, las composiciones farmacéuticas pueden contener
aditivos tales como aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, agentes de ajuste del pH, antioxidantes y similares.

Ejemplos de los aglutinantes que pueden usarse en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, almidon, celulosa
microcristalina, silice altamente dispersa, manitol, di-manitol, sacarosa, hidrato de lactosa, polietilenglicol,
polivinilpirrolidona (povidona), copolimero de polivinilpirrolidona (copovidona), hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, goma
natural, goma sintética, copovidona, gelatina o mezclas de los mismos.

Ejemplos de los desintegrantes que pueden usarse en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, almidones o
almidones modificados tales como gliconato sédico de almidén, almidén de maiz, almidén de patata o almidon
pregelatinizado; arcillas tales como bentonita, montmorillonita o veegum; celulosas tales como celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa o carboximetilcelulosa; alginas tales como alginato de sodio o acido alginico; celulosas reticuladas
tales como croscarmelosa de sodio; gomas tales como goma guar o goma xantana; polimeros reticulados tales como
polivinilpirrolidona reticulada (crospovidona); formulaciones efervescentes tales como bicarbonato de sodio o &cido citrico;
0 mezclas de los mismos.

Ejemplos de los lubricantes que pueden usarse en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, talco, acido
esteéarico, estearato de magnesio, estearato de calcio, laurilsulfato de sodio, aceite vegetal hidrogenado, benzoato de
sodio, estearilfumarato de sodio, behenato de glicerilo, monooleato de glicerilo, monoestearato de glicerilo,
palmitostearato de glicerilo, diéxido de silicio coloidal o mezclas de los mismos.

Ejemplos de los agentes de ajuste del pH que pueden usarse en la presente invencién incluyen, pero no se limitan a,
agentes acidificantes tales como acido acético, acido adipico, acido ascoérbico, ascorbato de sodio, estearato de sodio,
acido malico, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico o &cido citrico, y agentes basificantes tales como carbonato
de calcio precipitado, agua amoniacal, meglumina, carbonato de sodio, 6xido de magnesio, carbonato de magnesio, citrato
de sodio o fosfato de calcio tribasico.

Ejemplos de los antioxidantes que pueden usarse en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a,
dibutilhidroxitolueno, hidroxianisol butilado, acetato de tocoferol, tocoferol, galato de propilo, hidrogenosulfito de sodio,
pirosulfito de sodio y similares.

La presente invencion proporciona las composiciones farmacéuticas que comprenden, como ingredientes activos, los
compuestos heterociclicos, el estereoisémero de los mismos, el enantidmero de los mismos o la sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos y se usan para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad que esta influenciada por la
inhibicion de la quinasa Mer.

La presente invencion proporciona que la enfermedad que estd influenciada por la inhibicion de la quinasa Mer es el
cancer o las enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario.

El cancer se selecciona del grupo que consiste en: glioma, gliosarcoma, astrocitoma anaplasico, meduloblastoma, cancer
de pulmoén, carcinoma de pulmoén de células pequefias, carcinoma de cuello uterino, cancer de colon, cancer rectal,
cordoma, cancer de garganta, sarcoma de Kaposi, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, cancer colorrectal,
cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de prostata, carcinoma de células
renales, carcinoma hepatico, carcinoma de las vias biliares, coriocarcinoma, seminoma, tumor testicular, tumor de Wilms,
tumor de Ewing, carcinoma de vejiga, angiosarcoma, endoteliosarcoma, adenocarcinoma, carcinoma de la glandula
sudoripara, sarcoma de la glandula sebacea, sarcoma papilar, adenosarcoma papilar, cistadenosarcoma, carcinoma
broncogénico, carcinoma medular, mastocitoma, mesotelioma, sinovioma, melanoma, leiomiosarcoma,
rabdomiosarcoma, neuroblastoma, retinoblastoma, oligodendroglioma, neuroma acustico, hemangioblastoma,
meningioma, pinealoma, ependimoma, craneofaringioma, carcinoma epitelial, carcinoma embrionario, carcinoma de
células escamosas, carcinoma de células basales, fibrosarcoma, mixoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma,
sarcoma osteogénico, leucemia y lesiones metastasicas secundarias a estos tumores primarios.

La enfermedad relacionada con el sistema inmunitario se selecciona del grupo que consiste en infeccion y sepsis.

El término "tratamiento” se usa para referirse tanto a la prevenciéon de enfermedades como al tratamiento de afecciones
preexistentes.

La cantidad terapéutica varia de acuerdo con la enfermedad especifica y puede ser determinada por el experto en la
técnica sin un esfuerzo excesivo.

Ademas, el sujeto a tratar (incluso a modo de prevencién) incluye mamiferos, particularmente seres humanos.

La dosis varia dependiendo del compuesto especifico usado, la enfermedad especifica, el estado del paciente, etc. Una
dosis terapéutica es tipicamente suficiente considerablemente para reducir la poblacién de células no deseadas en el
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tejido diana mientras se mantiene la viabilidad del paciente. El tratamiento generalmente continlia hasta que se produce
una reduccion considerable, por ejemplo, una reduccion de al menos aproximadamente 50 % en la carga celular, y puede
continuarse hasta que esencialmente no se detecten mas células no deseadas en el cuerpo.

Compuesto para uso en la prevencion o el tratamiento de enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario o cancer

La presente invencién proporciona compuestos heterociclicos, isémeros de los mismos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos de acuerdo con la invencién para su uso en un método de tratamiento o prevencién de
enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario o cancer.

Una composicion farmacéutica como se describe en la descripcion puede usarse para prevenir o tratar enfermedades
relacionadas con el sistema inmunitario o cancer.

Métodos para la preparacién de nuevos inhibidores de quinasa Mer
Los compuestos de esta invencion pueden prepararse de acuerdo con uno o mas de los esquemas analizados mas abajo.

Estos métodos pueden ser usados directamente o con variaciones obvias por quimicos entrenados para preparar
productos intermedios clave y ciertos compuestos de esta invencion.

Las secuencias sintéticas adecuadas se seleccionan facilmente segun las estructuras especificas de esta invencion, pero
dentro de la técnica conocida por los individuos que practican la sintesis orgénica, tales como los métodos resumidos en
las bases de datos de quimica disponibles, como en CAS Scifinder y Elesevier Reaxys. En base a estos métodos
generales, la habilitacion para fabricar los compuestos de esta invencion es sencilla y puede ponerse en practica dentro
de un conocimiento profesional comin. Algunos métodos de sintesis generales para preparar los compuestos de esta
invencion se ilustran a continuacion en los Esquemas 1-2 (no limitantes, solo para ilustracion).

En general, se ilustra un enfoque general de los compuestos de esta invencion

| Ny -NH; a | Ny ~NH2 b ‘ Ny, NHz o
= 9] = Br o O - R e Q —
OMe OMe OMe
RZ
HaN |I\I\ NH;
R4
|N\ NH; R? A "
—
RIS g0 d HN\\/{ .
R
OH R2

Esquema 1. Procedimiento general A

a) NBS, CHsCN, H20; b) R1-B(OH)2 o su éster pinacol, Pd(PPhs)s, ac. KsPQa, dioxano, calor; ¢c) NaOH, MeOH, calor; d)
HATU, TEA, DMF

En general, se ilustra otro enfoque general de los compuestos de esta invencién

.z

HzN Ny -NH; Ny -NH;
N, -NH; N NH> R R | |
| | | Br 2 0 R? © R © r?
S0 ——— gy ————— = E—
Br Br b HNY( HN\/{
OMe OH . RY 5 R*
R R

Esquema 2. Procedimiento general B
NaOH, MeOH, calor; b) HATU, TEA, DMF; c) R'-B(OH)2 o su éster pinacol, Pd(PPhs)s, ac. KsPOs, Dioxano, calor
Efectos ventajosos
Los nuevos compuestos heterociclicos de acuerdo con la presente invencion, un estereoisémero de los mismos, un
enantiomero de los mismos o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos exhiben el efecto de inhibir eficazmente

la quinasa Mer.

Pueden usarse nuevos compuestos heterociclicos de acuerdo con la presente invencion, un estereoisémero de los
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mismos, un enantiémero de los mismos o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para la prevencion o el
tratamiento del cancer o enfermedad relacionada con el sistema inmunitario.

Modo de invencion

Con base en los estudios realizados y los resultados obtenidos hasta el momento, se considera que los siguientes
compuestos (numerados del 1 al 458), incluidos los isémeros, las mezclas de is6meros, asi como también las sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, son particularmente interesantes.

Métodos de sintesis generales

Ejemplos

Las realizaciones de la presente invencion se describen en los siguientes ejemplos, que pretenden ilustrar y no limitar el
alcance de esta invencion. Se usan las abreviaturas comunes bien conocidas por los expertos en la técnica de sintesis.
Cualquiera de los Ejemplos que no se encuentren dentro de las reivindicaciones se describen solo con fines de referencia.
Todos los reactivos quimicos estaban disponibles comercialmente. La cromatografia de columna instantanea significa
cromatografia en gel de silice, a menos que se especifique lo contrario, que se realizé en el sistema Teledyne Combiflash-
RF200. Los espectros de H NMR (3, ppm) se registran en instrumentos de 400 MHz o 600 MHz. Se proporcionan los
datos de espectroscopia de masas de un método de ionizacién positiva. La HPLC preparativa se realizé con las
tecnologias Agilent G1361A.

Los ejemplos 55, 56, 58-60, 69-75, 79, 85, 87, 90-92, 95-128, 131, 173, 234, 241, 248-252, 362 y 456-458 son ejemplos
de referencia.

Ejemplo 1
2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Esquema para preparar el Compuesto del Ejemplo 1:
acido 1-metilpirazolo-4- N .NHz My .NH;

Ny_.HH; 1-me
/[;Efo boronico pinacol éster, | o NalH |
o Pd(PPh,). —N MeoH -

Ol 50 INK.PO,, 1,4-dioxano N OMe y OH

Producto Intermedio 1 Producto Intermedio 2

(15,25)-2-
(benciloxijciclopentan-1-amina,

4]
HATU, tretilamina, DMF " N, q@

Producto Intermedio 1 A una mezcla de metil 2-amino-5-bromonicotinato (1.5 g, 6.5 mmol) y acido 1-Metilpirazolo-4-
boroénico pinacol éster (1.76 g, 8.5 mmol) en 24 ml de 1,4-dioxano se afiadié 8 ml de 2N K3PQO4 ac. seguido por
Pd(PPhz)4 (370 mg, 0.32 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 100 °C por 3 h, se enfrié hasta la temperatura
ambiente, y se extrajo con EtOAc, se sec6 sobre MgSOa4 anhidro y se concentré al vacio. El producto crudo se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice para dar 1.25 g de sélido blancuzco.

IH NMR (400 MHz, CD30D) & 3.90(s, 3H), 3.91(s, 3H), 7.74(s, 1H), 7.91(s, 1H), 8.29(d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.35(d, J =
2.4 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 233.1 [M+H]*

Producto Intermedio 2 A una suspension del producto intermedio 1 (1.2 g, 5.17 mmol) en 26 ml de MeOH se afiadio
2N NaOH (4.3 ml, 8.63 mmol) y la mezcla se calentd a 65 °C por 1 hr, se enfrid hasta la temperatura ambiente, se
neutralizé (4.3 ml de 2N HCI), y el precipitado resultante se filtrd, se lavé con MeOH, y se seco para dar 0.97 g de
sélido blancuzco.

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 3.82(s, 3H), 5.73(s, 2H), 7.77(s, 1H), 8.05(s, 1H), 8.13(d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.42(d,
J=2.4Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 219.1 [M+H]*
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Ejemplo 1

2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

A una mezcla de producto intermedio 2 (43 mg, 0.2 mmol) y trietilamina (24 mg, 0.24 mmol) en 2 ml de DMF se afiadio
HATU (91 mg, 0.24 mmol) seguido por (1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentan-1-amina(38 mg, 0.2 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 1 hr y luego se afiadié solucién saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con
EtOAc, se lavo con salmuera, se secO sobre MgSOa, y se concentrd al vacio. El residuo crudo se purificé por HPLC
preparativa para producir 46 mg del compuesto del titulo.

IH NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 1.57 - 1.69 (m, 1H) 1.72 - 1.86 (m, 3H) 1.90 - 2.08 (m, 1H) 2.11 - 2.21 (m, 1H) 3.93 (s,
3H) 3.96 (dt, J=6.75, 4.26 Hz, 1H) 4.39 (td, J=7.34, 4.11 Hz, 1H) 4.61 (s, 2H) 7.13 - 7.24 (m, 1H) 7.27 (t, J=7.46 Hz, 2H)
7.32 (d, J=7.04 Hz, 2H) 7.79 - 7.90 (m, 1H) 8.00 (s, 1H) 8.23 (d, J=1.76 Hz, 1H) 8.46 (d, J=2.35 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 392.2 [M+H]*

Ejemplo 2

2-amino-N-((1R,2R)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1R,2R)-2-(benciloxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.
MS (ESI, m/z): 392.2 [M+H]*

Ejemplo 3
2-amino-N-(trans-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-2-(benciloxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 1.
MS (ESI, m/z): 392.2 [M+H]*

Ejemplo 4
2-amino-N-((1R,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1R,2S)-2-(benciloxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1.

\N“’" HN

MS (ESI, m/z): 392.2 [M+H]*
Ejemplo 5
2-amino-N-(cis-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando cis-2-(benciloxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

N _NH,

MS (ESI, m/z): 392.2 [M+H]*
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Ejemplo 6
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((2-metilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((2-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 406.2 [M+H]*
Ejemplo 7
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-etilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1. N NH2
'l

MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 8
2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-etilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-etilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 9
2-amino-N-(trans-2-((4-etilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-2-((4-etilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo
1.

(trans-racemato)
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MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 10
2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-isopropilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-isopropilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para
el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 434.3 [M+H]*
Ejemplo 11
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((2,3-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-23-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para
el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 12
2-amino-N-((1R,2R)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1R,2R)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para
el ejemplo 1.

N._ _NH,

MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 13

2-amino-N-(trans-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
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Usando trans-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el
ejemplo 1.

(trans-racemato)

MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 14
2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,3-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((2,3-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para
el ejemplo 1.

Ejemplo 15
2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,6-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((2,6-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describidé para
el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 16
2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,5-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((2,5-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6é para
el ejemplo 1.
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MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 17
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,5-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,5-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para
el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 18
2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((2,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para
el ejemplo 1.

N _NH,

MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 19
2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-etil-3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-etil-3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para
el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 434.3 [M+H]*
Ejemplo 20
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dietilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dietilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el
ejemplo 1.
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MS (ESI, m/z): 448.3 [M+H]*
Ejemplo 21
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para
el ejemplo 1.

N. _NH,

o

S | O
—N O
- N, f @,\

2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-propilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 434.3 [M+H]*

Ejemplo 22

Usando (1S,2S)-2-((3-propilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el
ejemplo 1.

N _NH,

MS (ESI, m/z): 434.3 [M+H]*
Ejemplo 23

2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-ciclopentilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-ciclopentilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para
el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 460.3 [M+H]*
Ejemplo 24
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-isopropilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-isopropilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para
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el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 434.3 [M+H]*
Ejemplo 25
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-(prop-1-en-2-il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-(prop-1-en-2-il)bencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio
para el ejemplo 1.

N. _NH,

R O

-—N O
'N"' HN,,' E

rad

MS (ESI, m/z): 432.2 [M+H]*
Ejemplo 26
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-ciclopropilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-ciclopropilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para
el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 432.2 [M+H]*
Ejemplo 27

2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-ciclobutilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-ciclobutilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para
el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 446.3 [M+H]*
Ejemplo 28
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etinilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-etinilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
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ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 416.2 [M+H]*
Ejemplo 29
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(trifluorometil)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-(trifluorometil)bencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio
para el ejemplo 1.

CF4
MS (ESI, m/z): 460.2 [M+H]*

Ejemplo 30
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,25)-2-((3-nitrobencil)oxi)ciclopenti)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-nitrobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

/NI NH,
N 0
~N" 0
N—-— HN’-‘.[S N02
MS (ESI, m/z): 437.2 [M+H]*

Ejemplo 31
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-cianobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando 3-((((1S,2S)-2-aminociclopentil)oxi)metil)benzonitrilo, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el
ejemplo 1.

/N’ NH,
LS X 0

\ 0
N= HN,,,ES CN

1H NMR (400 MHz, CDzOD) & ppm 1.58 - 1.70 (m, 1H) 1.73 - 1.90 (m, 3H) 1.95 - 2.07 (m, 1H) 2.11 - 2.22 (m, 1H) 3.88 -
3.98 (M, 4H) 4.36 - 4.44 (m, 1H) 4.61 - 4.72 (m, 2H) 7.43 - 7.51 (m, 1H) 7.57 (br d, J=7.43 Hz, 1H) 7.63 (br d, J=7.43 Hz,
1H) 7.70 (s, 1H) 7.85 (s, 1H) 7.99 (s, 1H) 8.23 (d, J=1.96 Hz, 1H) 8.45 (d, J=1.96 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 417.2 [M+H]*
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Ejemplo 32
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-hidroxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-hidroxibencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el
ejemplo 1.

R
\N...- HN,,’ES OH

MS (ESI, m/z): 408.2 [M+H]*
Ejemplo 33
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metiloxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-metiloxibencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el
ejemplo 1.

N.__NH,

T O

) HN r
N ’r.é O\

H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.54 - 1.65 (m, 1H) 1.68 - 1.88 (m, 3H) 1.95 - 2.07 (m, 1H) 2.09 - 2.22 (m, 1H) 3.65 -
3.74 (m, 3H) 3.88 - 3.98 (M, 4H) 4.33 - 4.43 (M, 1H) 4.51 - 4.66 (M, 2H) 6.74 (dd, J=8.41, 1.76 Hz, 1H) 6.83 - 6.93 (m, 2H)
7.12-7.22 (m, 1H) 7.85 (s, 1H) 7.99 (s, 1H) 8.22 (d, J=1.96 Hz, 1H) 8.45 (d, J=1.96 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 422.2 [M+H]*

e

Ejemplo 34
2-amino-N-((1R,2R)-2-((3-metoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1R,2R)-2-((3-metoxibencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el
ejemplo 1.

N.__NH,

0
ey
O

MS (ESI, m/z): 422.2 [M+H]*
Ejemplo 35
2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-metoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-metoxibencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.
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MS (ESI, m/z): 422.2 [M+H]*
Ejemplo 36
2-amino-N-((1R,2R)-2-((4-metoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1R,2R)-2-((4-metoxibencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el
ejemplo 1.

N._ _NH,

W

MS (ESI, m/z): 422.2 [M+H]*
Ejemplo 37
2-amino-N-(trans-2-((3,5-dimetoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-2-((3,5-dimetoxibencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el
ejemplo 1.

/N | NH-
N 0
—N n 0
N E’> o

o
™
(trans-racemato)
MS (ESI, m/z): 452.2 [M+H]*
Ejemplo 38
2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,3-dimetoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((2,3-dimetoxibencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para
el ejemplo 1.

N _NH,

A\

xn 0 OMe
1Y \ O
N= HN,,, OMe
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MS (ESI, m/z): 452.2 [M+H]+
Ejemplo 39
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-fenoxibencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-fenoxibencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

‘ 0
N= HN,,. OPh

MS (ESI, m/z): 484.2 [M+H]*
Ejemplo 40
2-amino-N-((1S,2S)-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il-metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetoxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describid para el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 436.2 [M+H]*

Ejemplo 41
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(metiltio)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-(metiltio)bencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para
el ejemplo 1.

SMe
MS (ESI, m/z): 438.2 [M+H]*

Ejemplo 42
metil 3-((((1S,2S)-2-(2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamido)ciclopentil)oxi)metil)benzoato

Usando metil 3-((((1S,2S)-2-aminociclopentil)oxi)metil)benzoato, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para
el ejemplo 1.
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\N'”" HN,,
O.—-

2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-clorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 450.2 [M+H]*

Ejemplo 43

Usando (1S,2S)-2-((3-clorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el
ejemplo 1.

N.__NH,

—N o)

IH NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.62 (br dd, J=13.50, 6.46 Hz, 1H) 1.72 - 1.87 (m, 3H) 1.94 - 2.05 (m, 1H) 2.16 (br d,
J=6.65 Hz, 1H) 3.89 - 3.97 (m, 4H) 4.38 (br d, J=4.70 Hz, 1H) 4.55 - 4.66 (m, 2H) 7.20 (br s, 1H) 7.22 - 7.28 (m, 2H) 7.34
(s, 1H) 7.85 (s, 1H) 7.99 (s, 1H) 8.22 (d, J=2.35 Hz, 1H) 8.44 (br d, J=2.35 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 426.2 [M+H]*

Ejemplo 44

2-amino-N-(trans-2-((3-clorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-2-((3-clorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

(trans-racemato)
MS (ESI, m/z): 426.2 [M+H]*

Ejemplo 45
2-amino-N-(trans-2-((4-clorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-2-((4-clorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

Cl

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2799 300 T3

MS (ESI, m/z): 426.2 [M+H]*
Ejemplo 46
2-amino-N-(trans-2-((3,4-diclorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-2-((3,4-diclorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

N | NH,
N 0
—N o)
N= HN;,,d o

Cl

(trans-racemato)
MS (ESI, m/z): 460.1 [M+H]*

Ejemplo 47
2-amino-N-(trans-2-((2-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-2-((2-fluorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

N. _NH,

(trans-racemato)

MS (ESI, m/z): 410.2 [M+H]*

Ejemplo 48
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-fluorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

N._NH,

'l

2

|
O
—N 0
\N..- HN;,.©)®/F

H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.63 (dq, J=13.69, 7.17 Hz, 1H) 1.70 - 1.88 (m, 3H) 1.93 - 2.06 (m, 1H) 2.15 (dt,
J=13.69, 6.85 Hz, 1H) 3.87 - 4.00 (m, 4H) 4.34 - 4.42 (m, 1H) 4.62 (s, 2H) 6.92 (td, J=8.61, 1.96 Hz, 1H) 7.03 - 7.16 (m,
2H) 7.27 (dd, J=8.02, 6.06 Hz, 1H) 7.85 (s, 1H) 8.00 (s, 1H) 8.22 (d, J=1.96 Hz, 1H) 8.49 (d, J=1.96 Hz, 1H); MS (ESI,
m/z): 410.2 [M+H]*
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Ejemplo 49
2-amino-N-(trans-2-((4-bromo-2-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-2-((4-bromo-2-fluorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié
para el ejemplo 1.

Br

(trans-racemato)

MS (ESI, m/z): 488.1/490.1 [M+H]*
Ejemplo 50
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(trans-2-((2,4,5-trifluorobencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando trans-2-((2,4,5-trifluorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para
el ejemplo 1.

(trans-racemato)

MS (ESI, m/z): 446.2 [M+H]*
Ejemplo 51
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-bromobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-bromobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

N.__NH,

x o

e

~N 0
N™ HN,, Br
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MS (ESI, m/z): 470.1/472.1 [M+H]*
Ejemplo 52
2-amino-N-(trans-2-((3-bromo-4-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-2-((3-bromo-4-fluorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié
para el ejemplo 1.

N= HN,, Br
(trans-racemato)

MS (ESI, m/z): 488.1/490.1 [M+H]*
Ejemplo 53
2-amino-N-((1R,2R)-2-((3-bromo-4-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1R,2R)-2-((3-bromo-4-fluorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié
para el ejemplo 1.

a : Br

MS (ESI, m/z): 488.1/490.1 [M+H]*
Ejemplo 54
2-amino-N-((1S,2S)-2-(1-(4-bromofenil)etoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-(1-(4-bromofenil)etoxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6é para
el ejemplo 1.

N_ _NH,

S O
—N 0
‘N"" HN,,'

Bi
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MS (ESI, m/z): 484.1/486.1 [M+H]*
Ejemplo 55
Metil (3-((((1S,2S)-2-(2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamido)ciclopentil)oxi)metil)benzoil)glicinato

Usando metil (3-((((1S,2S)-2-aminociclopentil)oxi)metil)benzoil)glicinato, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describié para el ejemplo 1.

N ANR

|
R 0

0
N HN,, [5
N
ﬂro\
0

1H NMR (400 MHz, CDz0D) & ppm 1.58 - 1.70 (m, 1H) 1.73 - 1.90 (m, 3H) 1.95 - 2.07 (m, 1H) 2.11 - 2.22 (m, 1H) 3.88 -
3.98 (M, 4H) 4.36 - 4.44 (m, 1H) 4.61 - 4.72 (m, 2H) 7.43 - 7.51 (m, 1H) 7.57 (br d, J=7.43 Hz, 1H) 7.63 (br d, J=7.43 Hz,
1H) 7.70 (s, 1H) 7.85 (s, 1H) 7.99 (s, 1H) 8.23 (d, J=1.96 Hz, 1H) 8.45 (d, J=1.96 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 507.2[M+H]*

Ejemplo 56
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-((2-hidroxietil)carbamoil)bencil)-oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando metil (3-((((1S,2S)-2-aminociclopentil)oxi)metil)-N-(2-hidroxietil)-benzamida, se obtuvo el compuesto del titulo
como se describi6 para el ejemplo 1.

N NH.

-

|
PN
= 0 0
" HN,, b,f(
N™N\oH

MS (ESI, m/z): 479.2[M+H]*
Ejemplo 57
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-(piperidina-4-carboxamido)bencil)-oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando tert-butil 4-((3-((((1S,2S)-2-aminociclopentil)oxi)metil)fenil)carbamoil)-piperidina-1-carboxilato, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1 y seguido de desproteccioén con TFA.

N._NH,

P 0

~N 0 ’

N HN,, N»’CNI-I

0

-

MS (ESI, m/z): 518.3[M+H]*
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Ejemplo 58
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-((S)-2-aminopropanamido)bencil)oxi)-ciclopentil)-5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando tert-butil ((S)-1-((3-((((1S,2S)-2-aminociclopentil)oxi)metil)fenil)amino)-1-oxopropan-2-il)carbamato, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1 y seguido de desproteccion con TFA.

0
0O
HN,, bﬂ
[r> 077’\NH2

MS (ESI, m/z): 478.3[M+H]*
Ejemplo 59
N-((1S,2S)-2-((3-((S)-2-acetamidopropanamido)bencil)oxi)-ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (S)-2-acetamido-N-(3-((((1S,2S)-2-aminociclopentil)oxi)metil)fenil)-propanamida, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describid para el ejemplo 1.

N. _NH,

o

|
T 0O
N O H .
N"' HN;,_ N?},,-i 0
0 I A

MS (ESI, m/z): 520.3[M+H]*
Ejemplo 60
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-(3-aminopropanamido)bencil)oxi)-ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando tert-butil  (3-((3-((((1S,2S)-2-aminociclopentil)oxi)metil)fenil)amino)-3-oxopropil)carbamato, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1 y seguido de desproteccién con TFA.

N._NH,

-

T

|
o
v HN"'[SJG'N)’\,
NH
4 3

N-((1S,2S)-2-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil)oxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 478.3[M+H]*

Ejemplo 61

Usando (1S,2S)-2-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describid para el ejemplo 1.
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MS (ESI, m/z): 459.2 [M+H]*
Ejemplo 62
N-((1S,2S)-2-((4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil)oxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describid para el ejemplo 1.

N._NH,

2 O

il

= HN,,

21’

oz
-

MS (ESI, m/z): 459.2 [M+H]*
Ejemplo 63
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-(naftalen-2-ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-(naftalen-2-ilmetoxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el
ejemplo 1.

N NH,

S AO
-~ 0
‘N“’ HN,J'

MS (ESI, m/z): 442.2 [M+H]*

Ejemplo 64

2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-(quinolin-8-ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-(quinolin-8-ilmetoxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el

ejemplo 1.
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MS (ESI, m/z): 443.2 [M+H]*
Ejemplo 65
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((2',3',4',5'-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((2',3',4',5'-tetrahidro-[1,1-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo
como se describi6 para el ejemplo 1.

N 9]

IH NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.62 (br d, J=5.87 Hz, 2H) 1.67 - 1.87 (m, 5H) 1.93 - 2.09 (m, 2H) 2.14 (br s, 3H) 2.28
(br s, 2H) 3.92 (s, 3H) 4.37 (br d, J=5.48 Hz, 1H) 4.49 - 4.65 (m, 2H) 6.00 (br s, 1H) 7.18 - 7.30 (m, 2H) 7.54 (br s, 1H)
7.59 - 7.69 (m, 1H) 7.84 (s, 1H) 7.98 (s, 1H) 8.23 (s, 1H) 8.38 (s, 1H);

MS (ESI, m/z): 472.3 [M+H]*

Ejemplo 66

N-(trans-2-([1,1'-bifenil]-2-ilmetoxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-2-([1,1'-bifenil]-2-ilmetoxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

(trans-racemato)
MS (ESI, m/z): 468.2 [M+H]*
Ejemplo 67
N-((1S,2S)-2-([1,1'-bifenil]-3-ilmetoxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-([1,1'-bifenil]-3-ilmetoxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para
el ejemplo 1.
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MS (ESI, m/z): 468.2 [M+H]*
Ejemplo 68
N-((1S,2S)-2-([1,1"-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-3-([1,1"-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para
el ejemplo 1.

IH NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.59 (br d, J=1.17 Hz, 1H) 1.79 (br s, 3H) 1.97 (br s, 1H) 2.11 - 2.21 (m, 1H) 3.62 (s,
2H) 3.87 (s, 3H) 3.97 (br s, 1H) 4.39 (br s, 1H) 4.65 (br d, J=13.69 Hz, 2H) 7.34 - 7.42 (m, 2H) 7.50 (br t, J=7.43 Hz, 2H)
7.80 (s, 1H) 7.90 (s, 1H) 8.17 (br s, 1H) 8.29 - 8.34 (m, 1H);

MS (ESI, m/z): 468.2 [M+H]*

Ejemplo 69

2-amino-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-aminociclopentan-1-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo 1.

NG NH,

MS (ESI, m/z): 40.2 [M+H]*
Ejemplo 70
2-amino-N-(cis-2-hidroxiciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando cis-2-aminociclopentan-1-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2799 300 T3

MS (ESI, m/z): 302.2 [M+H]*
Ejemplo 71
N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-2-(etilamino)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando acido 2-(etilamino)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para
el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 72
N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-2-((3,4-dimetilbencil-)amino)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando acido 2-((3,4-dimetilbencil)amino)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinico, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describid para el ejemplo 1.

—

MS (ESI, m/z): 41.3 [M+H]*
Ejemplo 73
2-amino-N-((6R,7S)-6-(benciloxi)-1,4-dioxaspiro[4.4]nonan-7-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (6R,7S)-6-(benciloxi)-1,4-dioxaspiro[4.4]Jnonan-7-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para
el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 450.2 [M+H]*
Ejemplo 74
2-amino-N-(trans-2-(benciloxi)ciclohexil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-2-(benciloxi)ciclohexan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.
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MS (ESI, m/z): 406.2 [M+H]*
Ejemplo 75
2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclohexil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-(benciloxi)ciclohexan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo 1.

IH NMR (400 MHz, CD3sOD) & ppm 1.28 - 1.47 (m, 4H) 1.77 (br s, 1H) 1.83 (br s, 1H) 1.97 (s, 1H) 2.29 (br s, 1H) 3.38 (br
d, J=9.39 Hz, 1H) 3.92 (s, 3H) 3.99 (br d, J=10.17 Hz, 1H) 4.41 - 4.47 (m, 1H) 4.68 (br d, J=12.13 Hz, 1H) 7.13 (dt, J=14.57,
6.99 Hz, 3H) 7.25 (br d, J=7.43 Hz, 2H) 7.77 (s, 1H) 7.89 (s, 1H) 8.21 (s, 1H) 8.25 (br s, 1H);

MS (ESI, m/z): 406.2 [M+H]*

Ejemplo 76

2-amino-N-(trans-2-(bencil(metil)amino)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-N1-bencil-N1-metilciclopentano-1,2-diamina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 405.2 [M+H]*
Ejemplo 77
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-(fenoximetil)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-(fenoximetil)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo
1.
N | NH,
2 0
L= HN,, E O
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Ejemplo 78

2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilfenoxi)metil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilfenoxi)metil)ciclopentan-43-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié

para el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 420.43 [M+H]*

Ejemplo 79

2-amino-N-(trans-2,2-difluoro-5-(fenoximetil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (trans-2,2-difluoro-5-(fenoximetil)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para

el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 428.2 [M+H]*

Ejemplo 80

2-amino-N-((1S,2S)-2-(((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oxi)-metil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-(((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oxi)metil)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se

describid para el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 432.2 [M+H]*

Ejemplo 81

2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4,5-trimetilfenoxi)metil)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4,5-trimetilfenoxi)metil)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié

para el ejemplo 1.

ES 2799 300 T3

N 0

*-N\‘ 9]

-
i
T
m =z

/Nl NH,
S O
N o

A Iee
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MS (ESI, m/z): 44.3 [M+H]*
Ejemplo 82
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-(dimetilamino)fenoxi)-metil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando 3-(((1S,2S)-2-aminociclopentil)metoxi)-N,N-dimetilanilina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié

para el ejemplo 1.
/N | NH,
U 0O
__‘N/\E/Llf 0 !,
N= HN,, N
' N

2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-(piperidina-1-carbonil)fenoxi)metil)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 435.2 [M+H]*

Ejemplo 83

Usando (3-(((1S,2S)-2-aminociclopentil)metoxi)fenil)(piperidin-1-il)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describid para el ejemplo 1.

/Nl NH
T O
N= HN,«
O

MS (ESI, m/z): 503.3 [M+H]*
Ejemplo 84
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-fenoxifenoxi)metil)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-fenoxifenoxi)metil)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el

ejemplo 1.
/Nl NH;
o= O
a..Nﬁj/l/\J/\f O
NE HN,, f Q
OPh

MS (ESI, m/z): 44.2 [M+H]*
Ejemplo 85
2-amino-N-((1S,2S)-2-((benciloxi)metil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((benciloxi)metil)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.
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MS (ESI, m/z): 406.2 [M+H]*
Ejemplo 86

2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((IS,2S)-2-(((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)oxi)metil)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-(((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)oxi)metil)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

N__NH;

/-j/L\J/\(O

e M Ego
O‘"

1H NMR (600 MHz, CDz0D) & ppm 1.56 - 1.65 (m, 1H) 1.67 - 1.75 (m, 1H) 1.79 (br d, J=6.46 Hz, 1H) 1.85 (br d, J=8.80
Hz, 1H) 2.03 - 2.12 (m, 1H) 2.16 (br dd, J=12.91, 5.87 Hz, 1H) 2.43 - 2.51 (m, 1H) 2.84 (s, 3H) 3.75 (s, 2H) 3.89 (s, 3H)
4.10 (d, J=5.87 Hz, 2H) 4.30 - 4.38 (m, 1H) 6.96 (d, J=8.80 Hz, 2H) 7.38 (br d, J=8.22 Hz, 2H) 7.50 (dd, J=16.43, 8.22 Hz,
4H) 7.86 (s, 1H) 7.98 (s, 1H) 8.21 (d, J=2.35 Hz, 1H) 8.51 (d, J=2.35 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 580.3 [M+H]*

Ejemplo 87
(1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinato

Usando (1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentan-1-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1.
N NH2
o

~ 0
—N 0

\N..-- O"’ES

2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2R)-2-fenetilciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 393.2 [M+H]*

Ejemplo 88

Usando (1S,2R)-2-fenetilciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1.

N | NH,
S O
%N‘/&Tllf
N= HN,,'

MS (ESI, m/z): 390.2 [M+H]*
Ejemplo 89
2-amino-N-(trans-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.
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/Nl NH,
N o

—N 0

= HN,,‘L/S

o

MS (ESI, m/z): 394.2 [M+H]*

Ejemplo 90
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(trans-4-morfolinotetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Usando trans-4-morfolinotetrahidrofuran-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

/Nl NHy
el
\N...- HN,,lb

O
MS (ESI, m/z): 373.2 [M+H]

Ejemplo 91
2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(trans-4-(pirrolidin-1-il)tetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Usando trans-4-(pirrolidin-1-il)tetrahidrofuran-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo
1.

-

T

| 2
0¢ ]
—N N
\N.- HN IES
0

N NH
MS (ESI, m/z): 357.2 [M+H]*
Ejemplo 92

2-amino-N-(cis-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando cis-4-aminotetrahidrofuran-3-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 304.1 [M+H]*
Ejemplo 93
2-amino-N-(4-(benciloxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-4-(benciloxi)-1-metilpirrolidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo
1.
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MS (ESI, m/z): 407.2 [M+H]*
Ejemplo 94

ES 2799 300 T3

0
e
N
\

(trans-racemato)

2-amino-N-(trans-4-(benciloxi)-1-isopropilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando trans-4-(benciloxi)-1-isopropilpirrolidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 1.

N._ _NH,

25

30

35

40

45

50

55

60

65

MS (ESI, m/z): 435.2 [M+H]*

Ejemplo 95

(R)-2-amino-N-(2-(benciloxi)propil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (R)-2-(benciloxi)propan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 366.2 [M+H]*

Ejemplo 96

——.N\

N

%

N
-4

N

NH,

HN

O
o
N

(S)-2-amino-N-(2-(benciloxi)propil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (S)-2-(benciloxi)propan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 366.2 [M+H]*

Ejemplo 97

--._N\

N

—
—

N
=

2

NH,

o
HNvab

(S)-2-amino-N-(1-(benciloxi)propan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
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Usando (S)-1-(benciloxi)propan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.
_N-_NH;

. | &)
~N 0
\N..-- HN’aﬂ
Ejemplo 98

(R)-2-amino-N-(1-(benciloxi)propan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 366.2 [M+H]*

Usando (R)-1-(benciloxi)propan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1.

N NH;

MS (ESI, m/z): 366.2 [M+H]*
Ejemplo 99
2-amino-N-(1-(benciloxi)-2-metilpropan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando 1-(benciloxi)-2-metilpropan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1.
/N NH,

MS (ESI, m/z): 380.2 [M+H]*

Ejemplo 100

(R)-2-amino-N-(1-((3,4-dimetilbencil)oxi)propan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Lleando (R)-1-((3,4-dimetilbencil)oxi)propan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo

AN NH,

MS (ESI, m/z): 394.48 [M+H]*
Ejemplo 48
(S)-2-amino-N-(2-((3,4-dimetilbencil)oxi)propil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)propan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo
1.
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MS (ESI, m/z): 394.2 [M+H]*
Ejemplo 102
(R)-2-amino-N-(1-((4-clorobencil)oxi)propan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (R)-1-((4-clorobencil)oxi)propan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1.

N NH;

2 Q

| 0O
N= HN7‘)

Cl
MS (ESI, m/z): 400.2 [M+H]*

Ejemplo 103

(S)-2-amino-N-(2-((4-clorobencil)oxi)propil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (S)-2-((4-clorobencil)oxi)propan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 1.
/N NH»

SN

I O
—N C
SAESes!
Cl

(R)-2-amino-N-(1-((3,4-diclorobencil)oxi)propan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 400.2 [M+H]*

Ejemplo 104

Usando (R)-1-((3,4-diclorolbencil)oxi)propan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo
1.

/Nl NH
X 0
—~N 0
N= HN7) cl

Cl
MS (ESI, m/z): 434.1 [M+H]*
Ejemplo 105

(S)-2-amino-N-(2-((3,4-diclorobencil)oxi)propil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
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Usando (S)-2-((3,4-diclorobencil)oxi)propan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo
1.

N._ _NH>
~
xn o)
—-_.N \
N= HN I
ClI
MS (ESI, m/z): 419.1 [M+H]"

Ejemplo 106
(R)-2-amino-N-(1-((3-metoxibencil)oxi)propan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (R)-1-((3-metoxibencil)oxi)propan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo
1.

N NH,

—N

\ /)

MS (ESI, m/z): 396.2 [M+H]*
Ejemplo 107
(S)-2-amino-N-(2-((3-metoxibencil)oxi)propil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (S)-2-((3-metoxibencil)oxi)propan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo
1.

N NH,

o

2

| O
N, _ HN 0
N \/’K O\

(R)-2-amino-N-(1-(benciloxi)butan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 396.2 [M+H]*

Ejemplo 108

Usando (R)-1-(benciloxi)butan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

_N_NH;

—
——

. | O
—N Q
\N HNt

(S)-2-amino-N-(1-(benciloxi)-3-metilbutan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 380.2 [M+H]*

Ejemplo 109

Usando (S)-1-(benciloxi)-3-metilbutan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.
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MS (ESI, m/z): 394.2 [M+H]*
Ejemplo 110

(R)-2-amino-N-(1-(benciloxi)-3-metilbutan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Usando (R)-1-(benciloxi)-3-metilbutan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 1.

N NH;

Y O

O

=
""'N\

N HN

MS (ESI, m/z): 394.2 [M+H]

Ejemplo 111

(S)-2-amino-N-(1-(benciloxi)-4-metilpentan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (S)-1-(benciloxi)-4-metilpentan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

N NH,

MS (ESI, m/z): 408.2 [M+H]*

Ejemplo 112

(R)-2-amino-N-(1-(benciloxi)-4-metilpentan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (R)-1-(benciloxi)-4-metilpentan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 1.
/N NH,

2 O

MS (ESI, m/z): 408.2 [M+H]*
Ejemplo 113
(R)-2-amino-N-(2-(benciloxi)-1-ciclohexiletil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (R)-2-(benciloxi)-1-ciclohexiletan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.
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MS (ESI, m/z): 434.3 [M+H]*
Ejemplo 52

(R)-2-amino-N-(1-ciclohexil-2-hidroxietil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Usando (R)-2-amino-2-ciclohexiletan-1-01, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 1.

N NH,

L O
N OH
N= HN

MS (ESI, m/z): 344.3 [M+H]*

Ejemplo 115

(S)-2-amino-N-(2-(benciloxi)-1-feniletil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (S)-2-(benciloxi)-1-feniletan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo 1.

N NH;

MS (ESI, m/z): 428.2 [M+H]*

Ejemplo 116

(R)-2-amino-N-(2-(benciloxi)-1-feniletil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (R)-2-(benciloxi)-1-feniletan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

N NH,

MS (ESI, m/z): 428.2 [M+H]+

Ejemplo 117
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(S)-2-amino-N-(1-(benciloxi)-3-fenilpropan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Usando (S)-1-(benciloxi)-3-fenilpropan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1.

N.__NH,

= O

s

——.N\

N HN,‘.

O

™
—

MS (ESI, m/z): 442.2 [M+H]*

Ejemplo 118

(R)-2-amino-N-(1-(benciloxi)-3-fenilpropan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (R)-1-(benciloxi)-3-fenilpropan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 1.
/N NH5

= O
—N

A

=
N= HN

O

MS (ESI, m/z): 442.2 [M+H]*

Ejemplo 119

(R)-2-amino-N-(1-(ciclobutilmetoxi)propan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (R)-1-(ciclobutilmetoxi)propan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 1.

N.__NH,

MS (ESI, m/z): 344.2 [M+H]*
Ejemplo 120
metil N-(2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinoil)-O-bencil-L-serinato

Usando metil O-bencil-L-serinato, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 1.

_N I NH,
~ 0
~N T 0
" ”"’;ﬁ@
0™ g
/

MS (ESI, m/z): 410.2 [M+H]*
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Ejemplo 121
metil N-(2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinoil)-O-bencil-L-treoninato
Usando metil O-bencil-L-treoninato, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.
_N | NH,
e O

O™ o
!

Ejemplo 122 2-amino-N-((2S,3R)-3-(benciloxi)-1-(metilamino)-1-oxobutan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Usando (2S,3R)-2-amino-3-(benciloxi)-N-metilbutanamida, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el
ejemplo 1.

MS (ESI, m/z): 424.2 [M+H]*

N | NH,
. o)
O™ “NH

MS (ESI, m/z): 423.2 [M+H]*
Ejemplo 123
2-amino-N-((2S,3R)-3-(benciloxi)-1-oxo-1-(propilamino)butan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (2S,3R)-2-amino-3-(benciloxi)-N-propilbutanamida, se obtuvo el compuesto del titulo como se describidé para el
ejemplo 1.

_N | NH,
X o
O E;

MS (ESI, m/z): 451.2 [M+H]*
Ejemplo 124
2-amino-N-((2S,3R)-3-(benciloxi)-1-(ciclopentilamino)-1-oxobutan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (2S,3R)-2-amino-3-(benciloxi)-N-ciclopentilbutanamida, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para

el ejemplo 1. _N._NH;
I
R O
O™ NH
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MS (ESI, m/z): 477.3 [M+H]*

Ejemplo 125

2-amino-N-((2S,3R)-3-(benciloxi)-1-oxo-1-(pirrolidin-1-il)butan-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (2S,3R)-2-amino-3-(benciloxi)-1-(pirrolidin-1-il)butan-1-ona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié

para el ejemplo 1.
N._-NH>»

MS (ESI, m/z): 463.2 [M+H]*

Ejemplo 126

bencil (2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinoil)-L-alaninato

Usando bencil L-alaninato, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.
N._-NH;

S

| C
—N o]
‘N"' H N,{(
@]

IH NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.51 (d, J=7.43 Hz, 3H) 3.92 (s, 3H) 4.64 (d, J=7.43 Hz, 1H) 5.12 - 5.25 (m, 2H) 7.21
- 7.42 (m, 5H) 7.84 (s, 1H) 7.96 - 8.00 (m, 1H) 8.21 - 8.27 (m, 1H) 8.54 (d, J=2.35 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 380.2 [M+H]*

Ejemplo 127

bencil (2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinoil)-L-valinato

Usando bencil L-valinato, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

N _NH;

IH NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.00 (dd, J=9.19, 6.85 Hz, 6H) 2.16 - 2.36 (m, 1H) 4.46 - 4.55 (m, 1H) 5.10 - 5.30 (m,
2H) 7.22 - 7.41 (m, 5H) 7.84 (d, J=0.78 Hz, 1H) 7.98 (s, 1H) 8.24 (d, J=1.96 Hz, 1H) 8.48 (d, J=2.35 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 408.2 [M+H]*

Ejemplo 128

bencil (2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinoil)-L-serinato

Usando bencil L-serinato, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

/Nl NH,
o O
-—N O
‘N"' HN,,’
O
HO
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1H NMR (400 MHz, CDz0OD) & ppm 3.94 - 4.07 (m, 2H) 4.78 (dd, J=5.48, 4.30 Hz, 1H) 5.21 (s, 2H) 7.23 - 7.43 (m, 5H) 7.86
(d, J=0.78 Hz, 1H) 8.01 (s, 1H) 8.24 (d, J=1.96 Hz, 1H) 8.64 (d, J=1.96 Hz, 1H);
MS (ESI, m/z): 396.2 [M+H]*

Ejemplo 129
3-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxamida
Usando &acido 3-amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxilico y (1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentan-1-amina, se

obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.
N NH5

MS (ESI, m/z): 393.2[M+H]*
Ejemplo 130
3-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxamida

Usando &cido 3-amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxilico y (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-
amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.
N NH,
o

T Q
—~N 7 N o

‘N HN,,_ E

(S)-3-amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)pirazina-2-carboxamida

MS (ESI, m/z): 421.2 [M+H]*

Ejemplo 131

Usando &cido 3-amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxilico y (S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina, se obtuvo
el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo 1.

/N | NH,
\N"" HN

MS (ESI, m/z): 349.2 [M+H]*
Ejemplo 132
3-amino-N-(trans-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxamida

Usando acido 3-amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxilico y trans-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-amina, se
obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

_N | NH,
N 0
-~ ] N o)
N HN%E‘S
e
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MS (ESI, m/z): 395.2 [M+H]*
Ejemplo 133
3-amino-N-(cis-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxamida

Usando acido 3-amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxilico y cis-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-amina, se
obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 1.

N.__NH,

MS (ESI, m/z): 395.2 [M+H]*
Ejemplo 134
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-amino-[1,1'-bifenil]-4-ilymetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 134:

acido 1-Metilpirazolo-4-

borénico pinacol éster (1S,2S)-2-((4-
N, _.NH; Pd(PPhs)s, KoCOs, N, ..NHz bromobencil)oxi)ciclopentan-1-
| My MH: NaOH [ 1,4-dioxano/ H,0(3/1) [ = amina
g0 T Fp — S O
Br MeOH Br N HATU, trietilamina, DMF
OMe OH N H
Producto Intermedio 3 Producto Intermedio 2
N, NHz ) ) N N, _NHy
| acido (3-aminofenil)borénico |
e o o] Pd(PPhs)s, K2CO3, 2 - O
—N o] 1,4-dioxano/ H20(3/1) —N o
= HN,, é W= HN,,. é O
; r NH;
Producto Intermedio 4 O

Producto Intermedio 3

A una solucién de metil 2-amino-5-bromonicotinato (560 mg, 2.42 mmol) en 10 ml de MeOH se afiadié 2N NaOH (2 ml, 4
mmol) y la mezcla se calent6 a 65 °C por 1 hr, se enfrid hasta la temperatura ambiente, se neutralizé (2 ml de 2N HCI), y
el precipitado resultante se filtrd, se lavé con MeOH, y se secé para dar 0.35 g de sélido blanco.

1H NMR (400 MHz, CD3s0OD) & ppm 8.17 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.4 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 217.0 [M+H]*

Producto Intermedio 2

A una mezcla de producto intermedio 3 (4.48 g, 20.6 mmol) y acido 1-Metilpirazolo-4-borénico pinacol éster (5.5 g, 26.8
mmol) en 100 ml de 1,4-dioxano/agua (3/1) se afiadi6 K=COs (8.5 g, 61.9 mmol) seguido por Pd(PPhs)4 (1.19 g, 1.03
mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C por 3 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se particioné entre
aguay EtOAc. La capa de agua se separ0 y se ajusto hasta valor de pH entre 4 y 5. El precipitado se recogié por filtracion
y se seco para producir 4 g del compuesto del titulo. El producto crudo se usé para la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 3.82(s, 3H), 5.73(s, 2H), 7.77(s, 1H), 8.05(s, 1H), 8.13(d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.42(d, J
= 2.4 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 219.1 [M+H]*

Producto Intermedio 4
A una mezcla de producto intermedio 2 (350 mg, 1.60 mmol) y trietilamina (0.34 ml, 2.41 mmol) en 4 ml de DMF se afiadi6

HATU (732 mg, 1.92 mmol) seguido por (1S,2S)-2-((4-bromobencil)oxi)ciclopentan-1-amina (475 mg, 1.76 mmol). La
mezcla se agito a temperatura ambiente por 1 hr y luego se afiadié solucion saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla
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se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se secd sobre MgSOa, y se concentré al vacio. El producto crudo se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice para dar 650 mg de sélido blancuzco.

1H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.59 - 1.69 (m, 1H) 1.72 - 1.78 (m, 1H) 1.78 - 1.86 (m, 2H) 1.96 - 2.07 (m, 1H) 2.16
(dg, J=13.50, 6.85 Hz, 1H) 3.94 (s, 3H) 3.95 (br d, J=1.76 Hz, 1H) 4.33 - 4.42 (m, 1H) 4.53 - 4.62 (m, 2H) 7.25 (m, J=8.22
Hz, 2H) 7.41 (m, J=8.22 Hz, 2H) 7.87 (s, 1H) 8.01 (s, 1H) 8.22 (d, J=1.76 Hz, 1H) 8.52 (d, J=1.76 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 470.1/472.1 [M+H]*

Ejemplo 134
2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-amino-[1,1'-bifenil]-4-il)-metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

A una mezcla de producto intermedio 4 (33 mg, 0.07 mmol) y acido (3-aminofenil)borénico (11 mg, 0.08 mmol) en 0.4 ml
de 1,4-dioxano/agua (3/1) se afiadié K2CO3z (29 mg, 0.21 mmol) seguido por Pd(PPhz)4 (4 mg, 0.003 mmol). La mezcla de
reaccién se calent6 a 100 °C por 3 h, se enfri6é hasta la temperatura ambiente, y se extrajo con EtOAc, se sec6 sobre
MgSO4 anhidro y se concentré al vacio. Después de concentrar al vacio, el residuo crudo se purificé por HPLC preparativa
para producir 30 mg del compuesto del titulo.

IH NMR (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.60 - 1.69 (m, 1H) 1.73 - 1.90 (m, 3H) 2.05 (br d, J=7.04 Hz, 1H) 2.17 (s, 1H) 3.89 (s,
3H) 4.00 (br d, J=4.30 Hz, 1H) 4.36 - 4.46 (m, 2H) 4.67 (s, 2H) 7.24 (br d, J=7.43 Hz, 1H) 7.42 - 7.59 (m, 7H) 7.84 (s, 1H)
7.97 (s, 1H) 8.20 (d, J=2.35 Hz, 1H) 8.48 (d, J=2.35 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 483.2 [M+H]*

Ejemplo 135. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-amino-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)
nicotinamida

Usando &cido (4-aminofenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

MS (ESI, m/z): 483.2 [M+H]*

Ejemplo 136. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(metilamino)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando &cido (4-(metilamino)fenil)boronico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 134.

N.__NH,

N/
H

H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.64 (br d, J=5.87 Hz, 1H) 1.73 - 1.94 (m, 3H) 2.05 (br s, 1H) 2.17 (br s, 1H) 3.55 (br
t, J=11.15 Hz, 3H) 3.90 (s, 3H) 4.00 (br s, 1H) 4.43 (s, 4H) 4.67 (s, 2H) 7.45 (br d, J=8.22 Hz, 2H) 7.55 (br d, J=7.83 Hz,
2H) 7.60 (br d, J=7.83 Hz, 2H) 7.71 (br d, J=7.83 Hz, 2H) 7.85 (s, 1H) 7.98 (s, 1H) 8.21 (s, 1H) 8.52 (s, 1H);

MS (ESI, m/z): 497.3 [M+H]*

Ejemplo 137. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((4'-(dimetilamino)-[1,1'-bifenil]-4-ilimetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il) nicotinamida

Usando acido (4-(dimetilamino)fenil)boronico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.
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N O

MS (ESI, m/z): 511.3 [M+H]*

Ejemplo 138. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((dimetilamino)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-iDnicotinamida

Usando &cido ((4-((dimetilamino)metil)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo
134.

IH NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.55 - 1.68 (m, 1H) 1.80 (br s, 3H) 2.04 (br d, J=7.43 Hz, 1H) 2.15 (br s, 1H) 3.49 (br
s, 3H) 3.62 (br s, 3H) 3.75 (br s, 2H) 3.89 (s, 3H) 3.97 (br s, 1H) 4.39 (br s, 1H) 4.62 (br d, J=12.91 Hz,1H) 4.66 - 4.73 (m,
1H) 7.44 (br t, J=9.19 Hz, 4H) 7.56 (br d, J=8.22 Hz, 2H) 7.62 (br d, J=7.83 Hz, 2H) 7.82 (s, 1H) 7.94 (s, 1H) 8.16 (s, 1 H)
8.42 (s, 1H);

MS (ESI, m/z): 525.3 [M+H]*

Ejemplo 139. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-amino-2'-metil-[1,1'-bifenil-4-ilimetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)
nicotinamida

Usando 4cido (3-amino-2-metilfenil)bordnico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

MS (ESI, m/z): 497.2 [M+H]*

Ejemplo 140. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando 4cido (3-hidroxifenil)bordnico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.
N.. _NH,

s
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H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.61 (br d, J=7.43 Hz, 1 H) 1.72 - 1.86 (m, 3 H) 1.95 - 2.08 (m, 1 H) 2.09 - 2.20 (m, 1
H) 3.87 (s, 3 H) 3.97 (br s, 1 H) 4.40 (br d, J=18.00 Hz, 1 H) 4.56 - 4.71 (m, 2 H) 6.70 - 6.75 (M, 1 H) 6.90 (br s, 1 H) 6.95
(brd, J=7.83 Hz, 1 H) 7.14 - 7.21 (m, 1 H) 7.32 - 7.41 (m, 2 H) 7.42 - 7.50 (m, 2 H) 7.78 - 7.83 (m, 1 H) 7.88 - 7.93 (m, 1
H) 8.16 (br d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.36 (br d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 484.2 [M+H]*

Ejemplo 141. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)
nicotinamida

Usando acido (3-(hidroximetil)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

N NHz

MS (ESI, m/z): 498.2 [M+H]*

Ejemplo 142. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil-4-ilimetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)

nicotinamida

Usando &cido ((4-(hidroximetil)fenil)bordnico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

N._.NH;

MS (ESI, m/z): 498.2 [M+H]*

Ejemplo 143. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-(aminometil)-[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)

nicotinamida

Usando &cido (3-(aminometil)fenil)boronico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo 134.

NS NH;

R O
= 0
"N.--' HN),’ f Q
(O w,

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.54 - 1.67 (m, 1 H) 1.71 - 1.90 (m, 3 H) 2.03 (br dd, J=12.33, 7.04 Hz, 1 H) 2.11 - 2.21
(m, 1 H) 3.88 (s, 3 H) 3.96 - 4.03 (M, 1 H) 4.16 (s, 2 H) 4.35 - 4.47 (m, 1 H) 4.67 (s, 2 H) 7.40 (br d, J=7.63 Hz, 1 H) 7.44
(d, J=8.22 Hz, 1 H) 7.49 (br t, J=7.63 Hz, 2 H) 7.58 (d, J=7.63 Hz, 1 H) 7.59 - 7.62 (m, 2 H) 7.61 (br d, J=7.63 Hz, 1 H)
7.66 (s, 1 H) 7.80 (s, 1 H) 7.92 (s, 1 H) 8.21 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.29 (br s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 497.3 [M+H]*

—_—

Ejemplo 144. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(aminometil)-[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)

nicotinamida

Usando acido (4-(aminometil)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 134.
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NH.

H NMR (600 MHz, CDz0OD) & ppm 1.64 (br dd, J=14.09, 7.04 Hz, 1 H) 1.72 - 1.90 (m, 3 H) 2.03 (br dd, J=13.21, 6.16 Hz,
1 H) 2.14 - 2.23 (m, 1 H) 3.90 (s, 3 H) 4.01 (br d, J=7.04 Hz, 1 H) 4.14 (s, 2 H) 4.40 - 4.45 (m, 1 H) 4.63 - 4.70 (m, 2 H)
7.43 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.49 (d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.57 (d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.65 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.85 (s, 1 H) 7.97 (s, 1
H) 8.21 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.49 (br s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 497.3 [M+H]*

Ejemplo 145. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-aminoetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)

nicotinamida

Usando &cido (4-(2-aminoetil)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

NH2
MS (ESI, m/z): 511.3 [M+H]*

Ejemplo 146. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(4-metilpiperazin-1-i)-[1,1'-bifenil]-4-

iDmetoxi)ciclopentil) nicotinamida

Usando &cido (4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo
134.

MS (ESI, m/z): 566.3 [M+H]*

Ejemplo 147. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(6-(piperazin-1-ilpiridin-3-

iNbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando acido (6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo
134.
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1H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.64 (br d, J=7.83 Hz, 1 H) 1.81 (br d, J=7.83 Hz, 3 H) 2.04 (br s, 1 H) 2.18 (br s, 1 H)
3.32-3.40(m, 4 H) 3.84 (brs, 4 H)3.90 (s,3H) 3.98 (brs, 1 H) 4.40 (brs, 1 H) 4.65 (s, 2 H) 6.98 - 7.02 (m, 1 H) 7.41 (br
d, J=7.04 Hz, 2 H) 7.50 (br d, J=7.83 Hz, 2 H) 7.83 - 7.89 (m, 2 H) 7.96 (s, 1 H) 8.20 (s, 1 H) 8.35 (s, 1 H) 8.48 (s, 1 H);
MS (ESI, m/z): 553.3 [M+H]*

Ejemplo 148. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-
iDbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando acido (6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 134.

i oN
-
N

1H NMR (600 MHz, CD30D) 8 ppm 1.58 - 1.66 (m, 1 H) 1.73 - 1.87 (m, 3 H) 2.04 (dq, J=13.72, 6.77 Hz, 1 H) 2.16 (dt,
J=13.35, 6.53 Hz, 1 H) 2.96 (s, 3 H) 3.90 (s, 3 H) 3.96 - 4.01 (m, 1 H) 4.37 - 4.45 (m, 1 H) 4.60 - 4.69 (m, 2 H) 6.99 (d,
J=8.80 Hz, 1 H) 7.41 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.50 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.83 (s, 1 H) 7.85 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 7.96 (s, 1 H) 8.20
(d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.36 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.45 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 567.3 [M+H]*

Ejemplo 149. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3'-(piperazin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando &cido 3-(piperazin-1-il)fenil)bordnico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

_N | NH,
X 0
~N 0
TG

H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.62 (br d, J=5.87 Hz, 2 H) 1.81 (br d, J=6.65 Hz, 3 H) 1.96 - 2.07 (m, 1 H) 2.17 (br s,
1 H) 3.40 (br dd, J=19.95, 5.87 Hz, 8 H) 3.88 (s, 3 H) 4.00 (br s, 1 H) 4.40 (br s, 1 H) 4.65 (s, 2 H) 6.99 (br d, J=7.43 Hz, 1
H) 7.10 (br d, J=6.65 Hz, 1 H) 7.16 (s, 1 H) 7.32 (t, J=7.60 Hz, 1 H) 7.40 (d, J=7.83 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=8.61 Hz, 2 H) 7.84
(s, 1H) 7.95 (s, 1 H) 8.19 (s, 1 H) 8.46 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 552.3 [M+H]*

K\NH
NS

Ejemplo 150. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-N-((1S,2S)-2-((3'-(4-metilpiperazin-1-i)-[1,1'-bifenil]-4-
ilmetoxi)ciclopentil) nicotinamida

Usando acido (3-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo
134.
N NH

Ao
—N 0
T A

1H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.66 (s, 1 H) 1.73 - 1.88 (m, 3 H) 1.99 - 2.08 (m, 1 H) 2.17 (br dd, J=13.50, 5.87 Hz, 1
H) 2.97 (s, 3 H) 3.06 (br s, 2 H) 3.60 (br s, 2 H) 3.88 (s, 3 H) 3.96 - 4.03 (m, 1 H) 4.41 (br d, J=4.70 Hz, 1 H) 4.61 - 4.70
(m, 2 H) 6.99 (br d, J=8.80 Hz, 1 H) 7.10 (br d, J=7.63 Hz, 1 H) 7.16 (s, 1 H) 7.32 (t, J=7.92 Hz, 1 H) 7.41 (d, J=8.22 Hz, 2
H) 7.53 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.82 (s, 1 H) 7.93 (s, 1 H) 8.19 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.35 - 8.41 (m, 1 H);

-

//\N/
N
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MS (ESI, m/z): 566.3 [M+H]*

Ejemplo 151. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3'-((4-metilpiperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando acido (3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describié para el ejemplo 134.

N O

Oy

~

1H NMR (400 MHz, CDz0D) & ppm 1.65 (br dd, J=13.30, 6.26 Hz, 1 H) 1.76 - 1.90 (m, 3 H) 1.99 - 2.10 (m, 1 H) 2.18 (br
dd, J=14.09, 6.65 Hz, 1 H) 2.85 (s, 3 H) 3.78 (s, 2 H) 3.91 (s, 3 H) 4.02 (br s, 1 H) 4.43 (br dd, J=10.96, 7.83 Hz, 1 H) 4.68
(s, 2 H) 7.34 (br d, J=7.43 Hz, 1 H) 7.38 - 7.45 (m, 3 H) 7.51 (br d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.54 - 7.60 (m, 3 H) 7.86 (s, 1 H) 7.99
(s, 1 H) 8.21 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.51 (d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 579.3 [M+H]*

Ejemplo 152. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(morfolina-4-carbonil)-[1,1'-bifenil]-4-
ilmetoxi)ciclopentil) nicotinamida

Usando &cido (4-(morfolina-4-carbonil)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo
134.

MS (ESI, m/z): 581.3 [M+H]*

Ejemplo 153. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-etil-[1,1'-bifenil]-4-il)-metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)
nicotinamida

Usando acido (4-etilfenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

N NH,

IH NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.24 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 1.55 - 1.67 (m, 1 H) 1.73 - 1.86 (m, 3 H) 2.01 - 2.08 (m, 1 H)
2.16 (br dd, J=13.21, 5.58 Hz, 1 H) 2.66 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 3.87 (s, 3 H) 3.93 - 3.99 (m, 1 H) 4.38 - 4.42 (m, 1 H) 4.61 (d,
J=12.91 Hz, 1 H) 4.65-4.71 (m, 1 H) 7.21 (d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.38 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.41 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.50 (d,
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J=8.22 Hz, 2 H) 7.82 (s, 1 H) 7.91 (s, 1 H) 8.16 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.42 (d, J=2.35 Hz, 1 H);
MS (ESI, m/z): 496.3 [M+H]*

Ejemplo 154. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(cianometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)
nicotinamida

Usando acido (4-(cianometil)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

N NH;

CN

MS (ESI, m/z): 507.2 [M+H]*

Ejemplo 155. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-carbamoil-[1,1'-bifenil]-4-il)-metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando &cido (4-carbamoilfenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo 134.

H NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.62 (s, 1 H) 1.70 - 1.88 (m, 3 H) 2.05 (s, 1 H) 2.16 (td, J=13.06, 7.92 Hz, 1 H) 3.88 (s,
3 H) 3.98 (br d, J=6.46 Hz, 1 H) 4.40 (br d, J=4.70 Hz, 1 H) 4.63 (d, J=12.33 Hz, 1 H) 4.70 (d, J=12.91 Hz, 1 H) 7.44 (d,
J=8.22 Hz, 2 H) 7.58 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.61 (d, J=8.80 Hz, 2 H) 7.81 (s, 1 H) 7.89 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.92 (s, 1 H) 8.17
(d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.38 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 511.2 [M+H]*

Ejemplo 156. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluoro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)-metil)-[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-iNnicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-bromo-2-fluorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido 4-(4-metilpiperazino)metilfenil-borénico
pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

N.__NH,

H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.64 (br dd, J=13.30, 7.04 Hz, 1 H) 1.74 - 1.92 (m, 3 H) 2.04 (br dd, J=12.72, 6.06 Hz,
1 H) 2.17 (br dd, J=13.50, 6.46 Hz, 1 H) 2.91 (s, 3 H) 3.25 (br s, 4 H) 3.47 (br s, 4 H) 3.90 (s, 3 H) 3.96 - 4.08 (m, 1 H) 4.12
(s, 2 H)4.34 - 4.45 (m, 1 H) 4.64 - 4.78 (m, 2 H) 5.47 (s, 1 H) 7.32 (br d, J=11.35 Hz, 1 H) 7.40 (br d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.47
-7.57 (m, 3H) 7.62 (br d, J=7.83 Hz, 2 H) 7.85 (s, 1 H) 7.99 (s, 1 H) 8.18 (s, 1 H) 8.55 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 598.4 [M+H]*
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Ejemplo 157. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluoro-4'-((cis-3,4,5-trimetipiperazin-1-illmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)-nicotinamida

Usando  (1S,2S)-2-((4-bromo-2-fluorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina y  &cido  (4-((cis-3,4,5-trimetilpiperazin-1-
il)metil)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

N NH;

SN | 0 F

-_-N‘N—' HN,5 ‘O
o A
\/&

MS (ESI, m/z): 626.4 [M+H]*

Ejemplo 158. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-iNmetil)-3-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-i)-metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-bromo-2-(trifluorometil)bencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido 4-(4-
metilpiperazino)metilfenilborénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 134.

N.__NH

IH NMR (400 MHz, CDs0OD) & ppm 1.69 (dt, J=13.89, 6.75 Hz, 1 H) 1.77 - 1.93 (m, 3 H) 2.01 - 2.12 (m, 1 H) 2.13 - 2.30
(m, 1 H)2.87(s,3H)3.75 (s, 2 H) 3.92 (s, 3 H) 4.00-4.08 (m, 1 H) 4.45 (br dd, J=11.54, 7.24 Hz, 1 H) 7.47 (d, J=8.22 Hz,
2 H)7.62 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.81 - 7.84 (m, 2 H) 7.86 (d, J=5.09 Hz, 2 H) 8.00 (s, 1 H) 8.23 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.56 (d,
J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 648.3[M+H]*

Ejemplo 159. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2-cloro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)-metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-bromo-3-clorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido 4-(4-metilpiperazino)metilfenilborénico pinacol
éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

N NH,

W
=
=N

N HN;)dO O Cl
D
!

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.65 (br dd, J=13.50, 7.04 Hz, 1 H) 1.74 - 1.89 (m, 3H) 1.97 - 2.11 (m, 1 H) 2.15 - 2.22
(m, 1 H) 2.85 (s, 3 H) 3.72 (s, 2 H) 3.92 (s, 3 H) 3.98 (dt, J=6.46, 4.11 Hz, 1 H) 4.42 (td, J=7.34, 4.11 Hz, 1 H) 4.66 (d,
J=2.35 Hz, 2 H) 7.27 (d, J=7.63 Hz, 1 H) 7.30 - 7.37 (m, 3 H) 7.40 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.47 (d, J=1.17 Hz, 1 H) 7.86 (s, 1
H) 7.99 (s, 1 H) 8.22 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.49 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 614.3[M+H]*
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Ejemplo 160. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluoro-4'-((cis-4-(2-hidroxietil)-3,5-dimetilpiperazin-1-illmetil)-[1,1’-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-bromo-2-fluorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-((cis-4-(2-hidroxietil)-3,5-dimetilpiperazin-
1-i)metil)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

N. _NH-

>
\
I
Z
N

MS (ESI, m/z): 656.4 [M+H]*

Ejemplo 161. 2-amino-5-(-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-ietil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando &cido 4-(2-(4-metilpiperazino)etil)fenilborénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid
para el ejemplo 134.

H NMR (600 MHz, CD3sOD) & ppm 1.63 (br dd, J=13.79, 6.75 Hz, 1 H) 1.74 - 1.87 (m, 3 H) 2.00 - 2.11 (m, 1 H) 2.11 - 2.23
(m, 1 H)2.79 - 2.96 (m, 2 H) 3.02 (br s, 2 H) 3.24 (s, 2 H) 3.41 (br s, 4 H) 3.89 (s, 3 H) 3.97 - 4.03 (m, 1 H) 4.41 (br s, 1 H)
4.61-4.71 (m, 2 H) 7.31 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.40 (d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.50 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.51 - 7.57 (m, 2 H)
7.84 (br d, J=2.93 Hz, 1 H) 7.96 (s, 1 H) 8.16 - 8.21 (m, 1 H) 8.50 (br d, J=4.70 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 594.4 [M+H]*

Ejemplo 162. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(1-piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
iNbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando terc-butil 4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 134 y seguido de desproteccion con TFA..

N._NH,

'l
|
-_.NH""
—

e 8]
O
.N..-- HN/,d
N
N CNH

1H NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 1.62 (br s, 1 H) 1.80 (br d, J=6.65 Hz, 3 H) 2.03 (br s, 1 H) 2.15 (br s, 1 H) 2.28 (br d,
J=13.69 Hz, 4 H) 3.14 - 3.25 (m, 2 H) 3.56 (br d, J=11.35 Hz, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 3.97 (br s, 1 H) 4.39 (br s, 1 H) 4.53 (br s,
1 H)4.60 (s, 2 H) 7.32 (br d, J=7.83 Hz, 2 H) 7.47 (br d, J=7.83 Hz, 2 H) 7.79 (s, 1 H) 7.85 (s, 1 H) 7.97 (br s, 2 H) 8.20
(brs, 1 H) 8.48 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 541.3 [M+H]*
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Ejemplo 163. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
iNbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1-metil-4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-piperidina, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el ejemplo 134.

/NI NH,
o o]

N HN/'ES
N
Sy C""*

H NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.57 - 1.66 (m, 1 H) 1.72 - 1.87 (m, 3 H) 2.03 (br dd, J=12.62, 6.75 Hz, 1 H) 2.17 (br s,
1 H)2.24-2.42 (m, 4 H) 2.94 (s, 3 H) 3.19 - 3.27 (m, 2 H) 3.48 (br s, 1 H) 3.90 (s, 3 H) 3.98 (br d, J=6.46 Hz, 1 H) 4.36 -
4.45 (m, 1 H) 4.46 - 4.55 (m, 1 H) 4.57 - 4.64 (m, 2 H) 7.33 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.47 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.79 (br s, 1
H) 7.84 (s, 1 H) 7.97 (d, J=5.87 Hz, 2 H) 8.20 (br d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.47 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 555.3 [M+H]*

Ejemplo 164. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2R)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2R)-2-((4-bromobencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)borénico pinacol
éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 67.

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.58 - 1.69 (m, 1 H) 1.82 - 1.97 (m, 4 H) 2.00 - 2.07 (m, 1 H) 2.83 - 2.90 (m, 3 H) 3.79
(s, 3 H)3.80 - 3.87 (m, 2 H) 4.11 - 4.18 (m, 1 H) 4.36-4.43 (m, 1 H) 4.45 (d, J=11.74 Hz, 1 H) 4.67 (d, J=11.74 Hz, 1 H)
7.38 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.40 - 7.44 (m, 2 H) 7.46 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.49 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.78 (s, 1 H) 7.83 (s, 1 H)
8.12-8.19 (M, 1 H) 8.44 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 580.3 [M+H]*

Ejemplo 165. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1R,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1R,2S)-2-((4-bromobencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)borénico pinacol
éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

s

H NMR (600 MHz, CDz0D) 8 ppm 1.60 - 1.70 (m, 1 H) 1.81 - 1.98 (m, 4 H) 2.00 - 2.09 (m, 1 H) 2.87 (s, 3 H) 3.79 (s, 3 H)
3.80 - 3.85 (M, 2 H) 4.15 (d, J=4.70 Hz, 1 H) 4.36 - 4.42 (m, 1 H) 4.45 (d, J=11.74 Hz, 1 H) 4.67 (d, J=12.33 Hz, 1 H) 7.38
(d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.42 (d, J=7.04 Hz, 2 H) 7.46 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.48 - 7.50 (m, 2 H) 7.78 (s, 1 H) 7.83 (s, 1 H) 8.15
(d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.44 (d, J=2.35 Hz, 1 H);
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MS (ESI, m/z): 580.3 [M+H]*

Ejemplo 166. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-imetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclohexil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-bromobencil)oxi)ciclohexan-1-amina y acido (4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)borénico pinacol
éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 134.

_N._-NH,

X 0
—N o

N HN,, O
g

1H NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.43 (br s, 4 H) 1.97 - 2.07 (m, 2 H) 2.18 (br s, 2 H) 2.32 (s, 3 H) 3.40 - 3.48 (m, 1 H)
3.58 (s, 2 H) 3.80 - 3.89 (m, 1 H) 3.90 (s, 3 H) 4.61 (s, 2 H) 7.41 (dd, J=14.09, 8.22 Hz, 4 H) 7.55 - 7.62 (m, 4 H) 7.78 (s,
1 H) 7.89 (s, 1 H) 8.03 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.23 (br s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 594.4 [M+H]*

Ejemplo 167. 2-amino-N-((1S,2S9)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando &cido 2-aminonicotinico y acido (4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-il)fenil)bordnico pinacol éster, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 134.
N.. _NH,

HN,, d O

H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.47 (s, 6 H) 1.55 - 1.70 (m, 1 H) 1.82 (br d, J=7.04 Hz, 3 H) 2.03 (br s, 1 H) 2.12 -2.25
(m, 1 H) 2.86 (s, 3 H) 4.00 (br's, 1 H) 4.40 (br s, 1 H) 4.66 (s, 2 H) 6.90 - 6.99 (m, 1 H) 7.38 - 7.46 (m, 2 H) 7.59 (br dd,
J=10.96, 7.83 Hz, 6 H) 8.01 (d, J=5.09 Hz, 1 H) 8.33 (d, J=7.83 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 528.3 [M+H]*

(2 -
!

Ejemplo 168. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-iNmetil)-3-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
iNmetoxi)ciclopentil) nicotinamida

Usando acido 2-aminonicotinico, (1S,2S)-2-((4-bromo-2-(trifluorometil)bencil)oxi)ciclopentan-1-amina y &cido 4-(4-
metilpiperazino)metilfenilborénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 134.

N _NH,

1H NMR (400 MHz, CDz0D) 8 ppm 1.66 (dt, J=13.60, 6.70 Hz, 1 H) 1.78 - 1.93 (m, 3 H) 1.97 - 2.12 (m, 1 H) 2.13 - 2.26
(m, 1 H) 2.87 (s, 3 H) 3.77 (s, 2 H) 4.00 - 4.05 (m, 1 H) 4.43 (br dd, J=10.76, 7.63 Hz, 1 H) 6.98 (dd, J=7.43, 6.26 Hz, 1 H)
7.48 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.65 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.77 - 7.93 (m, 3 H) 8.02 (br dd, J=6.26, 1.57 Hz, 1 H) 8.37 (dd, J=7.43,
1.57 Hz, 1 H):
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MS (ESI, m/z): 568.3[M+H]*

Ejemplo 169. amino-N-((1S,25)-2-((3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-i)-metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)
nicotinamida

Esquema de preparacién del compuesto del ejemplo 169:

NH acido (3-hidroxifenil)borénico
2 Pd(PPhs)s, K2COs,

(18,28)-2-((3- N\
| N\_ NHz girc:ir:sbenuI)oxn)cnclopentan-l- | P o 1,4-dioxano/ H20(3/1)
e P —N £
— N HN,, é Br

e HATU, trietilamina, DMF
N H

Producto Intermedio 2 Producto Intermedio 5

| Ny, NHz o

N /Tllfo o

oA D

Producto Intermedio 5. A una mezcla de producto intermedio 2 (350 mg, 1.60 mmol) y trietilamina (0.34 ml, 2.41 mmol) en
4 ml de DMF se afiadié HATU (732 mg, 1.92 mmol) seguido por (1S,2S)-2-((3-bromobencil)oxi)ciclopentan-1-amina (475
mg, 1.76 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hr y luego se afiadié solucién saturada de bicarbonato
de sodio. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se secO sobre MgSQa, y se concentrd al vacio. El
producto crudo se purifico por cromatografia de columna de gel de silice para dar 680 mg de so6lido blancuzco.
1H NMR (400 MHz, CDzOD) & ppm 1.58 - 1.69 (m, 1 H) 1.72 - 1.88 (m, 3 H) 1.96 - 2.08 (m, 1 H) 2.16 (td, J=13.35, 7.92
Hz, 1 H) 3.86 - 4.00 (m, 3 H) 4.39 (td, J=7.48, 4.40 Hz, 1 H) 4.60 (q, J=12.72 Hz, 2 H) 7.20 (t, J=7.92 Hz, 1 H) 7.29 (d,
J=7.63 Hz, 1 H) 7.35 (d, J=7.63 Hz, 1 H) 7.50 (s, 1 H) 7.45 - 7.53 (m, 1 H) 7.86 (s, 1 H) 8.00 (s, 1 H) 8.23 (d, J=2.35 Hz, 1
H) 8.46 (d, J=1.76 Hz, 1 H):
MS (ESI, m/z): 470.1/472.1 [M+H]*

Ejemplo 169. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3"-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-il)metoxi)-ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
A una mezcla de producto intermedio 5 (33 mg, 0.07 mmol) y &cido (3-hidroxifenil)borénico (11 mg, 0.08 mmol) en 0.4 ml
de 1,4-dioxano/agua (3/1) se afiadié K2COs (29 mg, 0.21 mmol) seguido por Pd(PPhs)4 (4 mg, 0.003 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a 100 °C por 3 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se extrajo con EtOAc, se secé sobre
MgSO4 anhidro y se concentré al vacio. El residuo crudo se disolvié con 0.5 ml de CH2Cl2 / TFA (10/1) y la mezcla se
agité por 2 hrs. Después de concentrar al vacio, el residuo crudo se purificé por HPLC preparativa para producir 27 mg
del compuesto del titulo.

IH NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 1.62 (br dd, J=12.62, 6.75 Hz, 1 H) 1.81 (br d, J=4.70 Hz, 3 H) 2.03 (br d, J=11.74 Hz,
1H)2.16 (brs, 1 H)3.92(s,3H)3.94-4.01 (m,1H)4.43 (brs, 1 H)4.64-4.74(m, 2 H) 7.13 (br d, J=6.46 Hz, 2 H) 7.34
-7.43 (m, 3 H)7.47 (brd, J=7.63 Hz, 2 H) 7.58 - 7.62 (m, 1 H) 7.81 (s, 1 H) 7.96 (s, 1 H) 8.17 (br d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.36
(br d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 484.2 [M+H]*

Ejemplo 170. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-amino-[1,1'-bifenil]-3-ilmetoxi)-ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)
nicotinamida

Usando acido (3-aminofenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 169.

MS (ESI, m/z): 483.2 [M+H]*

Ejemplo 171. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-3-il)-metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando acido (3-(hidroximetil)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 169.
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MS (ESI, m/z): 70.2 [M+H]*

Ejemplo 172. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-imetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 172:

N, _NH- acido (4-formilfenil)borénico | =
S PA(PPhs)s, KoCOs, S F P
N e o a] 1,4-dioxano/ H.0(3/1) -_N‘N"' HN,, Q 1-metilpiperazina

N HN,, 5@ DCE. Na{0Ac);BH

Br . O
Producto Intermedio 4 Producto Intermedio 6 0
IN\ NH;
—_ 7 o O

2w

N

Producto Intermedio 6. A una mezcla de producto intermedio 4 (33 mg, 0.07 mmol) y acido (4-formilfenil)borénico (12 mg,
0.08 mmol) en 0.4 ml de 1,4-dioxano/agua (3/1) se afadié K2COs (29 mg, 0.21 mmol) seguido por Pd(PPhz)4 (4 mg, 0.003
mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C por 3 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se extrajo con
EtOAc, se seco sobre anhidro MgSOa. Después de concentrar al vacio, el residuo crudo se purificé por HPLC preparativa
para producir 30 mg del compuesto del titulo.

IH NMR (400 MHz, CDClz) & ppm 1.52 - 1.62 (m, 1 H) 1.74 - 1.85 (m, 3 H) 1.85 - 1.93 (m, 1 H) 1.97 - 2.06 (m, 1 H) 2.27
(br dd, J=13.30, 5.48 Hz, 1 H) 3.87 (s, 3 H) 3.97 - 4.03 (m, 1 H) 4.36 - 4.46 (m, 1 H) 4.69 (s, 2 H) 6.90 (br s, 1 H) 7.12 (br
s,1H)7.16-7.19(m, 1 H) 7.43 - 7.48 (m, 2 H) 7.50 (s, 1 H) 7.54 - 7.60 (m, 2 H) 7.68 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.79 (s, 1 H)
7.90 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.98 (s, 1 H) 10.02 (s, 1 H);MS (ESI, m/z): 496.2 [M+H]*

Ejemplo 172. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Al producto intermedio 6 (30 mg, 0.06 mmol) en 0.4 ml de dicloroetano se afiadié 1-metilpiperazina (12 mg, 0.12 mmol)
seguido por NaBH(OAc)s (26 mg, 0.18 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 4 hr y luego se afiadio
agua. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSOa. Después de concentrar al vacio, el
residuo crudo se purifico por HPLC preparativa para producir 27 mg del compuesto del titulo.

IH NMR (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.52 - 1.67 (m, 1 H) 1.69 - 1.86 (m, 3 H) 2.01 (br dd, J=12.52, 5.87 Hz, 1 H) 2.08 -2.21
(m, 1 H)2.28 (s, 3H) 2.51 (brs, 8 H) 3.54 (s, 2 H) 3.84 (s, 3 H) 3.91 - 3.99 (m, 1 H) 4.40 (br d, J=4.70 Hz, 1 H) 4.64 (br d,
J=3.13 Hz, 2 H) 7.34 (br d, J=7.83 Hz, 2 H) 7.39 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.47 (br d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.50 (br d, J=7.83 Hz,
2H)7.73(s,1H) 7.81 (s, 1 H) 7.96 (s, 1 H) 8.23 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 580.3 [M+H]*

Ejemplo 173. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(((2-hidroxietillamino)metil)-[1,1'-bifenil]-4-imetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-i)nicotinamida

Usando 2-aminoetan-1-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 172.
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H NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 1.59 - 1.69 (m, 1 H) 1.74 - 1.88 (m, 3 H) 1.99 - 2.11 (m, 1 H) 2.18 (td, J=12.91, 7.04
Hz, 1 H) 3.11 - 3.12 (m, 1 H) 3.11 - 3.16 (m, 1 H) 3.77 - 3.86 (m, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 3.93 (br d, J=5.87 Hz, 1 H) 3.97 - 4.05
(M, 1 H) 4.26 (s, 2 H) 4.39-4.48 (m, 1 H) 4.67 (s, 2 H) 7.44 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.53 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.55 - 7.62 (m, 2
H) 7.66 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.85 (s, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.20 (s, 1 H) 8.49 (br s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 541.3 [M+H]*

Ejemplo 174. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)-N-((1S,2S)-2-((4'-(morfolinometil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil) nicotinamida

Usando morfolina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 172.
N.__NH,
-

o~
——N‘N‘: HN,, |:§ O
(2L
I

1H NMR (600 MHz, CD30OD) & ppm 1.57 - 1.69 (m, 1 H) 1.74 - 1.90 (m, 3 H) 2.04 (s, 1 H) 2.14 - 2.23 (m, 1 H) 2.19 (br d,
J=7.63 Hz, 1 H) 3.31 - 3.46 (m, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 3.99-4.03 (m, 1 H) 4.39 (s, 2 H) 4.42 (br d, J=5.28 Hz, 1 H) 4.67 (d,
J=3.52 Hz, 2 H) 7.45 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.56 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.59 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.71 (d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.85
(s, 1H)7.98 (s, 1 H) 8.21 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.49 (br s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 567.3 [M+H]*

Ejemplo 175. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-(3,3-difluoropiperidin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-iDnicotinamida

Usando 3,3-difluoropiperidina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 172.

T&B F
Q5

Ejemplo 176. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperidin-1-imetil)-[1,1'-bifenil]-4-

MS (ESI, m/z): 601.3 [M+H]*

iNDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando 4-metilpiperidina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 172.
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MS (ESI, m/z): 579.3 [M+H]*

Ejemplo 177. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)-N-((1S,2S)-2-((4'-(piperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iNDmetoxi)ciclopentil) nicotinamida

Usando piperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 172.

/NI NH,
S, 0
—N 0
SBE= e

2w
N

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.63 (br dd, J=13.50, 7.04 Hz, 1 H) 1.73 - 1.88 (m, 3 H) 2.00 - 2.08 (m, 1 H) 2.13 -2.22
(m, 1 H) 2.96 (br s, 4 H) 3.32 (br d, J=9.98 Hz, 4 H) 3.50 (s, 1 H) 3.84 - 3.89 (m, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 4.00 (br s, 1 H)4.38 -
4.44 (m, 1 H) 4.66 (d, J=2.93 Hz, 2 H) 7.38 - 7.47 (m, 4 H) 7.52 - 7.60 (m, 4 H) 7.85 (s, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.19 (d, J=2.35
Hz, 1 H) 8.50 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 566.3 [M+H]*

Ejemplo 178. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S5)-2-((4'-((4-fenilpiperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando 1-fenilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 172.
N._ . NH;
el

S

M= HN,_O y O
d@«@

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.61 - 1.69 (m, 1 H) 1.76 - 1.87 (m, 3 H) 2.00 - 2.07 (m, 1 H) 2.15 - 2.23 (m, 1 H) 3.90
(s, 3 H) 3.98-4.04 (m, 1 H) 4.39 - 4.44 (m, 1 H) 4.45 (s, 2 H) 4.68 (s, 2 H) 6.92 (t, J=7.34 Hz, 1 H) 7.00 (d, J=8.22 Hz, 2
H) 7.27 (t, J=7.92 Hz, 2 H) 7.45 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.60 (dd, J=9.68, 8.51 Hz, 4 H) 7.72 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.85 (s, 1
H) 7.98 (s, 1 H) 8.21 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.51 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 642.4 [M+H]*

Ejemplo 179. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-N-((1S,2S)-2-((4’-((4-(pirrolidin-1-iNpiperidin-1-ilmetil)-[1,1’-
bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando 4-(pirrolidin-1-il)piperidina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 172.

N NH;

Q0

1H NMR (600 MHz, CDz0D) & ppm 1.60 - 1.69 (m, 1 H) 1.74 - 1.88 (m, 3 H) 1.96 - 2.23 (m, 8 H) 2.43 (br d, J=13.50 Hz, 2
H) 3.06 - 3.21 (m, 4 H) 3.44 (br s, 2 H) 3.66 (br d, J=12.91 Hz, 4 H) 3.90 (s, 3 H) 3.99 - 4.03 (m, 1 H) 4.37 (s, 2 H) 4.39 -
4.45 (m, 1 H) 4.67 (s, 2 H) 7.41 - 7.48 (m, 2 H) 7.51 - 7.57 (m, 2 H) 7.58 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.68 (br d, J=8.22 Hz, 2 H)
7.85 (s, 1 H) 7.98 (s, 1 H) 8.20 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.50 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 634.4 [M+H]*
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Ejemplo 180. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-hidroxipiperidin-1-iDmetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando piperidin-4-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 172.

_N._NH,

=

o | @]
—~N 0
"y ®
& on
N

1H NMR (600 MHz, CDsOD) 8 ppm 1.59 - 1.68 (m, 1 H) 1.74 - 1.87 (m, 3 H) 1.92 (br s, 1 H) 2.03 (dt, J=13.35, 6.53 Hz, 1
H) 2.10 - 2.23 (m, 1 H) 3.07 (br s, 1 H) 3.51 (br d, J=10.56 Hz, 1 H) 3.82 (br s, 1 H) 3.89 - 3.92 (m, 3 H) 3.98 - 4.03 (m, 1
H) 4.08 (br's, 1 H) 4.34 (br s, 2 H) 4.39 - 4.45 (m, 1 H) 4.67 (s, 2 H) 7.45 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.54 (br s, 2 H) 7.57 - 7.61
(m, 2 H) 7.59 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.69 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.85 (s, 1 H) 7.99 (s, 1 H) 8.21 (s, 1 H) 8.52 (d, J=1.76 Hz, 1
H);
MS (ESI, m/z): 581.3 [M+H]*

Ejemplo 181. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-i)-meti)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-

5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)-nicotinamida

Usando 2-(piperazin-1-il)etan-1-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 172.

N NH;

—

X Lo
__N\N—* HN, 5
O N/\///\N “\~OH

H NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.64 (br dd, J=13.50, 7.04 Hz, 1 H) 1.76 - 1.86 (m, 3 H) 2.00 - 2.08 (m, 1 H) 2.14 -2.22
(m, 1H)3.19 (br s, 2 H) 3.82 - 3.85 (m, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 3.98 - 4.02 (M, 1 H) 4.39 - 4.44 (m, 1 H) 4.66 (s, 2 H) 7.40 - 7.47
(m, 4H) 7.53-7.61 (m, 4 H) 7.85 (s, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.20 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.52 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 610.3 [M+H]*

Ejemplo 182. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-(2-hidroxi-2-metilpropil)-piperazin-1-iNmetil)-[1,1'-bifenil]-4-

ilmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando 2-metil-1-(piperazin-1-il)propan-2-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 172.

N._ _NH,

|

2 0

N= HN, O
O NON o

s

=

MS (ESI, m/z): 638.4 [M+H]*
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Ejemplo 183. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-etilpiperazin-1-i)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando 1-etilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 172.

/NI NH,
x o
—N 0

\N.-- HN/' O

Qe

H NMR (600 MHz, CD3sOD) & ppm 1.32 (t, J=7.34 Hz, 3 H) 1.59 - 1.68 (m, 1 H) 1.74-1.88 (m, 3 H) 2.04 (dq, J=13.50, 6.85
Hz, 1 H) 2.13 - 2.21 (m, 1 H) 3.18 (br d, J=7.63 Hz, 2 H) 3.78 - 3.87 (M, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 3.98 - 4.02 (m, 1 H) 4.38 - 4.44
(m, 1 H) 4.66 (d, J=1.76 Hz, 2 H) 7.38 - 7.46 (m, 4 H) 7.51 - 7.60 (m, 4 H) 7.85 (s, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.19 (d, J=2.35 Hz, 1
H) 8.51 (d, J=2.35 Hz, 1 H); MS (ESI, m/z): 594.4 [M+H]*

Ejemplo 184. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-ciclopropilpiperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-5-(1-

metil-1H-pirazol-4-i)nicotinamida

Usando 1-ciclopropilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 172.

/N, NH,
N 0
—N O

LR

O -4
N

\

MS (ESI, m/z): 606.4 [M+H]*

Ejemplo 185. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(((R)-3-metilpiperazin-1-ilmeti)-[1,1'-bifenil]-4-

iNDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando terc-butil(R)-2-metilpiperazina-1-carboxilato, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo
172 y seguido de desproteccion con TFA.

N _NH,

-

e R

-3 HN;’ 0 B
O

Ejemplo 186. 2-amino-N-((1S,25)-2-((4'-(((R)-3,4-1limetilpiperazin-1-il)-metil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-5-

MS (ESI, m/z): 580.3 [M+H]*

(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida
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Usando (R)-1,2-dimetilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 172.

N _NH,

-

“'--..\

| 0
-‘N‘N’ HN/,5 D
s
N

Ejemplo 187. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida

MS (ESI, m/z): 594.4 [M+H]*

Usando (R)-1,3-dimetilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 172.

/NI NH,
R (@]

N HN, d O
O N
N]//
1H NMR (400 MHz, CDs0OD) & ppm 1.34 (br d, J=5.09 Hz, 3 H) 1.63 (br dd, J=15.06, 6.46 Hz, 1 H) 1.81 (br d, J=7.43 Hz,
3 H)2.03 (brd, J=6.26 Hz, 1 H) 2.18 (s, 1 H) 2.55 (br s, 1 H) 2.82 (s, 3H) 2.92 (br s, 1 H) 3.02 (br d, J=12.52 Hz, 1 H) 3.89
(s, 3 H) 4.00 (brs, 1 H) 4.30 (br d, J=11.35 Hz, 1 H) 4.42 (br s, 1 H) 4.65 (s, 2 H) 7.41 (br d, J=7.43 Hz, 4 H) 7.54 (br dd,

J=7.63,3.33 Hz, 4 H) 7.84 (s, 1 H) 7.96 (s, 1 H) 8.19 (s, 1 H) 8.50 (s, 1 H);
MS (ESI, m/z): 594.4 [M+H]*

Ejemplo 188. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((3-etil-4-metilpiperazin-1-il)-metil)-[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida

Usando 2-etil-1-metilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 172.

N NH,

-~

T | 0
-‘N‘N’ HN/,5 D
N N
N

H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 0.96 (br t, J=7.24 Hz, 3 H) 1.62 (br d, J=14.48 Hz, 3 H) 1.81 (br d, J=7.43 Hz, 3 H) 1.92
(brs, 1 H) 2.04 (br s, 1 H) 2.16 (br d, J=7.04 Hz, 1 H) 2.87 (s, 3 H) 3.20 (br d, J=14.09 Hz, 1 H) 3.45 (br d, J=13.30 Hz, 1
H) 3.70 (br d, J=13.30 Hz, 1 H) 3.81 (br d, J=12.91 Hz, 1 H) 3.89 (s, 3 H) 3.99 (br s, 1 H) 4.42 (br s, 1 H) 4.65 (s, 2 H) 7.41
(br d, J=8.22 Hz, 4 H) 7.55 (br d, J=7.43 Hz, 4 H) 7.85 (s, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.19 (s, 1 H) 8.51 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 608.4 [M+H]*
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Ejemplo 189. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((cis-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-metil)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida

Usando terc-butil cis-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 172 y seguido de desproteccion con TFA.

N NH;

iy

\.' Q
—_N‘N’ HN/.E§ O
O N/JNH
<

H NMR (400 MHz, CDs0D) & ppm 1.27 (br d, J=6.26 Hz, 6 H) 1.64 (br d, J=5.87 Hz, 1 H) 1.81 (br d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.96
- 2.24 (m, 3 H) 3.09 (d, J=12.91 Hz, 2 H) 3.62 (br s, 5 H) 3.68 (s, 3 H) 3.89 (s, 3 H) 4.00 (br s, 1 H) 4.37 - 4.45 (m, 1 H)
4.65 (s, 2 H) 7.34 - 7.46 (m, 4 H) 7.53 (br d, J=7.43 Hz, 4 H) 7.83 (s, 1 H) 7.95 (s, 1 H) 8.20 (s, 1 H) 8.45 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 594.4 [M+H]*

Ejemplo 190. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S5)-2-((4’-((cis-3,4,5-trimetilpiperazin-1-illmetil)-[1,1’-
bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-nicotinamida

Usando cis-1,2,6-trimetilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 172.

N NH,

—

S = HN;J o N
SNAN/
A

1H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.30 (br d, J=6.46 Hz, 6 H) 1.64 (br dd, J=13.50, 7.04 Hz, 1 H) 1.74 - 1.90 (m, 3 H)
2.00 - 2.09 (m, 1 H) 2.18 (br dd, J=12.91, 5.87 Hz, 1 H) 2.30 (br d, J=12.91 Hz, 3 H) 3.22 (br s, 3 H) 3.45 (br s, 2 H) 3.84
(br d, J=19.37 Hz, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 3.97 - 4.03 (m, 1 H) 4.38 - 4.45 (m, 1 H) 4.66 (s, 2 H) 4.69 (s, 1 H) 7.42 (br d, J=7.63
Hz, 4H) 7.49 -7.62 (m, 4 H) 7.85 (s, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.20 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.52 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 608.4 [M+H]*

Ejemplo 191. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((trans-2,5-dimetilpiperazin-1-imetil)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-iNnicotinamida

Usando trans-2,5-dimetilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 172.
/N NH;

R o]
—N O

‘N" HN/‘ E O

MS (ESI, m/z): 594.4 [M+H]*
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Ejemplo 192. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)-N-((1S,2S)-2-((4’-(((2R,5S5)-2,4,5-trimetilpiperazin-1-imetil)-[1,1’-

bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando trans-1,2,5-trimetilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 172.
N NH;

e

S 0
—N O

N= HN,, d O
® k'S
\/&

Ejemplo 193. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iDmeti-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-

MS (ESI, m/z): 608.4 [M+H]*

5-(1-metil-1H-pirazol-4-iNnicotinamida

Usando N,N-Dimetil-3-pirrolidinamina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 172.

N._-NH,

I“\.
N0
e 0
- HN,,_b O
(DD
N N
\

MS (ESI, m/z): 594.4 [M+H]*

Ejemplo 194. 3-amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-i)metil)-[1,1'-bifenil]-4-

iNDmetoxi)ciclopentil)pirazina-2-carboxamida

Usando acido 3-amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describid para el ejemplo 172.

4

—_ N‘ N O

Q-

N

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.60 - 1.69 (m, 1 H) 1.70 - 1.78 (m, 1 H) 1.78 - 1.87 (m, 2 H) 2.03 - 2.20 (m, 3 H) 2.88
(d, J=1.76 Hz, 3 H) 3.00 (br s, 4 H) 3.34 (br d, J=11.74 Hz, 3 H) 3.85 (s, 3 H) 3.91 (br d, J=11.74 Hz, 2 H) 3.99 - 4.06 (m,
1 H) 4.33 - 4.40 (m, 1 H) 4.59 - 4.70 (m, 2 H) 7.38 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.42 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.47 (d, J=8.22 Hz, 2 H)
7.52 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.99 (s, 1 H) 8.12 (s, 1 H) 8.41 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 581.3 [M+H]*

Ejemplo 195. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-fluoro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)-metil)-[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)ciclopentil)-

5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida

Usando acido (3-fluoro-4-formilfenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 172.
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N NH;

S

I 0
__N‘N: HN, 5 O
D) e
F -

H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.63 (br dd, J=13.69, 7.04 Hz, 1 H) 1.72 - 1.90 (m, 3 H) 1.96 - 2.09 (m, 1 H) 2.10 - 2.23
(m, 1 H) 2.90 (s, 3 H) 3.05 - 3.27 (m, 4 H) 3.34 - 3.51 (m, 4 H) 3.89 (s, 3 H) 3.94 - 4.01 (m, 1 H) 4.07 (s, 2 H) 4.34 - 4.47
(m, 1 H) 4.60 - 4.73 (m, 2 H) 5.47 (s, 1 H) 7.35 (br d, J=11.35 Hz, 1 H) 7.42 (br d, J=7.83 Hz, 3 H) 7.50 (br t, J=7.83 Hz, 1
H) 7.55 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.83 (s, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.17 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.50 (d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 598.7 [M+H]*

Ejemplo 196. 2-amino-N-((1S,25)-2-((3',5'-difluoro-4'-((4-metilpiperazin-1-ilDmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)nicotinamida

Usando &cido ((3,5-difluoro-4-formilfenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para
el ejemplo 172.

Dl
F "

H NMR (400 MHz, CDs0OD) & ppm 1.63 (br dd, J=13.30, 7.04 Hz, 1 H) 1.71 - 1.91 (m, 3 H) 2.03 (br dd, J=12.91, 5.48 Hz,
1 H)2.12-2.23 (m, 1 H) 2.87 (s, 3 H) 2.94 (br d, J=18.00 Hz, 3 H) 3.32 (br s, 4 H) 3.90 (s, 3 H) 3.99 (br s, 1 H) 4.40 (br d,
J=3.91 Hz, 1 H) 4.62 - 4.77 (m, 2 H) 7.24 (br d, J=8.61 Hz, 2 H) 7.44 (m, J=7.83 Hz, 2 H) 7.57 (m, J=7.83 Hz, 2 H) 7.83 (s,
1 H)7.98 (s, 1 H) 8.19 (s, 1 H) 8.50 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 616.8 [M+H]*

Ejemplo 197. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-imetil)-3'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)-ciclopentil)nicotinamida

Usando acido (4-formil-3-(trifluorometil)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid
para el ejemplo 172.

O Nr\ N~
FsC !

1H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.59 - 1.71 (m, 1 H) 1.75 - 1.89 (m, 3 H) 1.99 - 2.10 (m, 1 H) 2.13 - 2.25 (m, 1 H) 2.91
(s, 3 H) 3.47 (br d, J=1.57 Hz, 2 H) 3.81 (s, 2 H) 3.91 (s, 3 H) 4.02 (br d, J=4.30 Hz, 1 H) 4.39 - 4.46 (m, 1 H) 4.69 (s, 2 H)
7.47 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.60 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.83 (d, J=8.22 Hz, 4 H) 7.98 (s, 1 H) 8.21 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.50 (d,
J=2.35 Hz, 1 H):

MS (ESI, m/z): 648.32 [M+H]*

Ejemplo 198. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3’-metil-4’-((4-metilpiperazin-1-iNmetil)-[1,1’-bifenil]-
4-ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida
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Usando acido (4-formil-3-metilfenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 172.

/NI NH,
2 0
—N o)
N HN,’d D

Ly
~!

H NMR (400 MHz, CDz0D) & ppm 1.64 (br dd, J=13.11, 6.85 Hz, 2 H) 1.72 - 1.90 (m, 3 H) 1.82 (br s, 1 H) 1.94 - 2.09 (m,
2 H) 2.10 - 2.24 (m, 2 H) 2.43 (s, 1 H) 2.88 (s, 3 H) 3.29 - 3.31 (m, 11 H) 3.69 (s, 1 H) 3.90 (s, 2 H) 3.93 - 3.96 (m, 1 H)
4.01 (br d, J=4.70 Hz, 1 H) 4.16 (s, 1 H) 4.37 - 4.47 (m, 1 H) 4.66 (d, J=3.13 Hz, 1 H) 7.37 - 7.43 (m, 2 H) 7.51 - 7.55 (m,
1 H) 7.52 - 7.59 (m, 1 H) 7.85 (d, J=0.78 Hz, 1 H) 7.96 (s, 1 H) 8.19 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.49 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 594.4 [M+H]*

Ejemplo 199. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-hidroxi-4'-((4-metilpiperazin-1-iNmetil)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-iNnicotinamida

Usando acido (4-formil-3-hidroxifenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el
ejemplo 172.

O
HO -t

H NMR (400 MHz, CDz0D) & ppm 1.64 (br dd, J=12.72, 6.85 Hz, 1 H) 1.74 - 1.90 (m, 3 H) 2.05 (br s, 1 H) 2.12 - 2.26 (m,
1H) 2.82 (d, J=3.13 Hz, 3 H) 3.13 (br s, 5 H) 3.91 (s, 3 H) 4.01 (br d, J=6.26 Hz, 1 H) 4.05 (s, 1 H) 4.08 (s, 1 H) 4.38 - 4.46
(m, 1 H) 4.66 (s, 2 H) 7.05 (s, 1 H) 7.28 (br d, J=8.61 Hz, 1 H) 7.25 - 7.34 (m, 1 H) 7.32 (br d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.41 (d,
J=8.22 Hz, 2 H) 7.52 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.54 - 7.59 (m, 1 H) 7.85 (s, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.20 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.48 (d,
J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 596.3 [M+H]*

Ejemplo 200. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-ilmetil)-3'-nitro-[1,1'-bifenil]-
4-ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando acido (4-formil-3-nitrofenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 172.

O NK\N"
O,N ~
1H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.64 (dt, J=13.89, 7.14 Hz, 1 H) 1.74 - 1.91 (m, 3 H) 2.00 - 2.10 (m, 1 H) 2.13 - 2.24
(m, 1 H) 2.88 (s, 3 H) 3.35 - 3.39 (m, 2 H) 3.91 (s, 3 H) 3.92 - 3.95 (M, 2 H) 3.99 - 4.03 (m, 1 H) 4.39 - 4.47 (M, 1 H) 4.69
(d, J=3.13 Hz, 2 H) 7.48 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.60 - 7.65 (m, 4 H) 7.83 (s, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.02 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.21

(d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.48 (d, J=2.35 Hz, 1 H);
MS (ESI, m/z): 625.3 [M+H]*
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Ejemplo 201. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3'-metoxi-4'-((4-metilpiperazin-1-ilmeti)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando acido (4-formil-3-metoxifenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 172.

O e
N

N

14 NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.65 (br dd, J=13.50, 6.46 Hz, 1 H) 1.74 - 1.91 (m, 3 H) 1.99 - 2.10 (m, 1 H) 2.19 (br
d, J=6.65 Hz, 1 H) 2.81 (s, 3 H) 3.91 (s, 3 H) 3.92 (s, 3 H) 3.98 - 4.07 (m, 1 H) 4.43 (br d, J=3.52 Hz, 1 H) 4.68 (s, 2 H)
7.15 - 7.24 (m, 2 H) 7.37 - 7.47 (m, 3 H) 7.59 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.86 (s, 1 H) 7.98 (s, 1 H) 8.21 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.51
(d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 610.3 [M+H]*

Ejemplo 202. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2'-cloro-4'-((4-metilpiperazin-1-i)-meti)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)-nicotinamida

Usando &cido (2-cloro-4-formilfenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 172.

’Nl NH-
S 8]
‘N"'" HN/‘
SRy,
D //\N’
NS
MS (ESI, m/z): 614.3 [M+H]*
Ejemplo 203. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(6-((4-metilpiperazin-1-iNmetil)piridin-3-

iNbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando acido ((6-formilpiridin-3-il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 172.
N NH,

"

|
N

H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.65 (dt, J=13.60, 7.09 Hz, 1 H) 1.74 - 1.90 (m, 3 H) 2.05 (br dd, J=13.11, 6.46 Hz, 1
H) 2.13 - 2.26 (M, 1 H) 2.90 (s, 3 H) 3.91 - 3.94 (m, 3 H) 3.99 - 4.06 (m, 1 H) 4.43 (br dd, J=11.93, 6.85 Hz, 1 H) 7.52 (d,
J=8.22 Hz, 2 H) 7.64 - 7.68 (m, 2 H) 7.72 (br dd, J=12.33, 8.41 Hz, 2 H) 7.85 (s, 1 H) 7.99 (s, 1 H) 8.22 (d, J=2.35 Hz, 1
H) 8.51 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.82 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 581.3 [M+H]*

—N

//N K\N’
N
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Ejemplo 204. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(5-((4-metilpiperazin-1-ilmetil)piridin-2-
iNDbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando éacido (5-formilpiridin-2-il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el
ejemplo 172.

/N| NH,
. 0]
N= HN/,d
N
/ AN
— K\N”'
N\//

1H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.66 (td, J=14.09, 7.04 Hz, 1 H) 1.76 - 1.92 (m, 3 H) 1.98 - 2.11 (m, 1 H) 2.19 (br s, 1
H) 2.90 (s, 3 H) 3.64 (s, 1 H) 3.76 (s, 3 H) 3.98 - 4.07 (m, 1 H) 4.38 - 4.48 (m, 1 H) 7.52 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.84 (s, 1 H)
7.90 (dd, J=8.41, 1.76 Hz, 3 H) 7.98 (s, 1 H) 8.02 (br d, J=8.61 Hz, 1 H) 8.21 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.50 (d, J=1.96 Hz, 1 H)
8.60 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 581.3 [M+H]*

Ejemplo  205. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-(2-hidroxieti)piperazin-1-illmetil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)nicotinamida

Usando &cido (4-formil-3-(trifluorometil)fenil)borénico pinacol éster y 2-(piperazin-1-il)etan-1-ol, se obtuvo el compuesto
del titulo como se describi6 para el ejemplo 172.

N _NH

o

Ry

l_o
__N\N,. HN/'do
F NCN’\’OH

1H NMR (400 MHz, CD3s0OD) & ppm 1.57 - 1.72 (m, 1 H) 1.75 - 1.90 (m, 3 H) 2.04 (dt, J=12.81, 6.70 Hz, 1 H) 2.13 - 2.26
(m, 1 H) 3.82 (s, 2 H) 3.86 - 3.90 (m, 2 H) 3.91 (s, 3 H) 3.97 - 4.05 (m, 1 H) 4.43 (br dd, J=11.93, 6.46 Hz, 1 H) 4.69 (s, 2
H) 7.48 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.60 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.81 - 7.87 (m, 3 H) 7.99 (s, 1 H) 8.22 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.51 (d,
J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 678.3[M+H]*

Ejemplo 206. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2'-cloro-4'-((4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-i)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando acido (2-cloro-4-formilfenil)borénico pinacol éster y 2-(piperazin-1-il)etan-1-ol, se obtuvo el compuesto del titulo
como se describié para el ejemplo 172.

N NH;

T Ry

o
“N‘N“ HN"(§ O y
O NCN’\,OH

MS (ESI, m/z): 644.3 [M+H]*
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Ejemplo 207. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-imetil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando &cido 2-aminonicotinico y acido (4-formil-3-(trifluorometil)fenil)borénico pinacol éster, el compuesto del titulo se
obtuvo como se describié para el ejemplo 172.

N. _NH,

]

T 0O
O

age
O N//\N’
N

FAC

H NMR (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.53 - 1.69 (m, 1 H) 1.76 - 1.89 (m,3 H) 2.01 (s, 1 H) 2.18 (br dd, J=13.30, 5.87 Hz, 1
H) 2.48 (br s, 2 H) 2.91 (s, 3 H) 3.82 (s, 2 H) 3.99 (br d, J=4.30 Hz, 1 H) 4.40 (br d, J=5.09 Hz, 1 H) 4.68 (d, J=4.30 Hz, 2
H) 6.95 (dd, J=7.43, 6.26 Hz, 1 H) 7.47 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.62 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.84 - 7.92 (m, 3 H) 7.98 - 8.05 (m, 1
H) 8.32 (dd, J=7.43, 1.56 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 568.3 [M+H]*

Ejemplo 208. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S5)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 208:

acido (4-acetilfenil)borénico |
Pd(PPhs)s, K2COs3, o - o]

Ny NHz
| 1,4-dioxano/ H-0(3/1 —HN _mefilni ]
-_N/?/E):fo o 20(3/1) - HN,, O 1-metilpiperazina
W HI,, \Q MaQH. NaBH;CN
r

Producto Intermedio 7 O

Producto Intermedio 4

Ny NH;
._N_N’_' HN;,_bD O
e
Ny

Producto Intermedio 7. A una mezcla de producto intermedio 4 (100 mg, 0.21 mmol) y &cido (4-acetilfenil)bordnico (52
mg, 0.32 mmol) en 1.2 ml de 1,4-dioxano/agua (3/1) se afiadié6 K2COs (88 mg, 0.64 mmol) seguido por Pd(PPhs)4 (12 mg,
0.01 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C por 3 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se extrajo con
EtOAc, se sec6 sobre anhidro MgSO4. Después de concentrar al vacio, el producto crudo se purificd por cromatografia
de columna de gel de silice para dar 80 mg de sdlido blancuzco

IH NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.62 (br dd, J=13.21, 7.34 Hz, 1 H) 1.74 - 1.88 (m, 3 H) 2.05 (br dd, J=12.62, 7.34 Hz,
1 H) 2.17 (br dd, J=13.21, 5.58 Hz, 1 H) 2.62 (s, 3 H) 3.89 (s, 3 H) 3.96 - 4.01 (m, 1 H) 4.38 - 4.45 (m, 1 H) 4.61 - 4.73 (m,
2 H) 7.45 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.60 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.66 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.82 (s, 1 H) 7.94 (s, 1 H) 8.01 (d, J=8.22
Hz, 2 H) 8.18 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.44 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 510.8[M+H]*

Ejemplo 208. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

A una mezcla de producto intermedio 7 (30 mg, 0.06 mmol) en 0.4 ml de metanol se afiadi6 1-metilpiperazina (14 pl, 0.12
mmol) seguido por NaBH3sCN (11 mg, 0.18 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 4 hr y luego se afiadié
agua. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se secé sobre MgSOa4. Después de concentrar al vacio, el
residuo crudo se purificé por HPLC preparativa para producir 17 mg del compuesto del titulo.

1H NMR (600 MHz, CDsOD) 8 ppm 1.40 (d, J=6.46 Hz, 3 H) 1.59 (br dd, J=13.21, 7.34 Hz, 1 H) 1.73 - 1.85 (m, 3 H) 1.98
-2.05 (m, 1 H) 2.15 (br dd, J=13.21, 5.58 Hz, 1 H) 2.31 (s, 3 H) 2.35 - 2.77 (m, 8 H) 3.41 - 3.48 (m, 1 H) 3.86 (s, 3 H) 3.90
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-3.99 (M, 1 H) 4.37 - 4.44 (m, 1 H) 4.61 - 4.70 (m, 2 H) 7.34 (d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.39 (br d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.48 (br d,
J=7.63 Hz, 2 H) 7.50 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.74 (s, 1 H) 7.82 (d, J=2.93 Hz, 1 H) 7.96 (s, 1 H) 8.22 - 8.26 (m, 1 H);
MS (ESI, m/z): 594.7 [M+H]*

Ejemplo 209. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-((3S,5R)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-iletil)-[1,1'-
bifenil]-4-illmetoxi)-ciclopentil)nicotinamida

Usando (2S,6R)-1,2,6-trimetilpiperazina, el compuesto del titulo se obtuvo como se describié para el ejemplo 208.

MS (ESI, m/z): 622.4 [M+H]*

Ejemplo 210. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-etil)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)-nicotinamida

Usando 1-(2-hidroxietil)piperazina, el compuesto del titulo se obtuvo como se describi6 para el ejemplo 208.

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.64 (br dd, J=13.50, 7.04 Hz, 1 H) 1.69 (d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.75 - 1.88 (m, 3 H) 2.00
- 2.08 (M, 1 H) 2.18 (br dd, J=13.50, 5.87 Hz, 1 H) 3.16 - 3.23 (m, 2 H) 3.23 - 3.27 (m, 2 H) 3.53 (br s, 4 H) 3.84 (br t,
J=4.99 Hz, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 3.98 - 4.03 (M, 1 H) 4.25 (br d, J=7.04 Hz, 1 H) 4.38 - 4.45 (m, 1 H) 4.64 - 4.70 (m, 2 H) 7.43
(d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.51 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.56 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.64 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.85 (s, 1 H) 7.98 (s, 1 H)
8.19 (s, 1 H) 8.53 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 624.4 [M+H]*

Ejemplo 211. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-((3S,5R)-4-(2-hidroxietil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etil)-[1.1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando 2-(cis-2,6-dimetilpiperazin-1-il)etan-1-ol, el compuesto del titulo se obtuvo como se describié para el ejemplo 208.

N_ _NH,

(1 5
__N‘: hg 0 O
b&’\,OH

MS (ESI, m/z): 652.4 [M+H]*
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Ejemplo 212. 2-amino-N-((1S,25)-2-((3',5'-difluoro-4'-(1-(4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-iDetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)nicotinamida

Usando acido (4-acetil-3,5-difluorofenil)borénico pinacol éster y 2-(piperazin-1-il)etan-1-ol, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el ejemplo 208.

N

—N
1Y

e
=

MS (ESI, m/z): 660.32 [M+H]*

Esquema para la preparacion del producto intermedio 9:

e
Br: ¢l N cl Er: ~1 5 ; Br
ts (\N HBr in AcOH rt r\NH
Nz DipEA 1a07c i N
: 2HBr

Producto Intermedio 8 Producto Intermedio 9

Producto Intermedio 8. Una mezcla de (S)-1-(4-Bromofenil)etilamina (300 mg, 1.50 mmol) y (N,N-bis(2-cloroetil)-4-
metilbenzenesulfonamida (533 mg, 1.80 mmol) en 3 ml de DIPEA se calenté a 120 °C por 24 h, se enfrié hasta la
temperatura ambiente, y se extrajo con EtOAc, se sec6 sobre anhidro MgSOa4. Después de concentrar al vacio, el producto
crudo se purific6 por cromatografia de columna de gel de silice para dar 500 mg de sdlido blancuzco

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) d ppm 1.16 (d, J=6.46 Hz, 3 H) 2.27 - 2.33 (m, 2 H) 2.39 (s, 5H) 2.78 (br s, 4 H) 3.37 - 3.44
(m, 1 H) 7.16 (d, J=7.87 Hz, 2 H) 7.43 (t, J=7.59 Hz, 4 H) 7.55 - 7.60 (m, 2 H):

MS (ESI, m/z): 423.1/ 425.2[M+H]*

Producto Intermedio 9. (S)-1-(1-(4-bromofenil)etil)piperazina

Producto Intermedio 8 (0.5 g, 1.1 mmol) en 5 ml de HBr in AcOH se agité a temperatura ambiente por 24 hrs. Después de
concentrar al vacio, el producto crudo se diluyé con EtOAC y el sélido se recogio por filtracion para dar 0.5 g de sélido
blancuzco

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.63 (br s, 3 H) 3.40 (br s, 1 H) 3.47 - 3.72 (br s, 8 H) 7.54 (br s, 2 H) 7.69 (br d,
J=7.63 Hz, 2 H);

MS (ESI, m/z): 269.1/ 271.4 [M+H]*

Producto Intermedio 10. (R)-1-(1-(4-bromofenil)etil)piperazina

Usando (R)-1-(4-Bromofenil)etilamina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el producto intermedio 9.

B
I r\NH
N
MS (ESI, m/z): 269.1/ 271.4 [M+H]*

Producto Intermedio 11. 1-(1-(4-bromofenil)ciclopropil)piperazina

Usando 1-(4-Bromofenil)ciclopropan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el producto
intermedio 9.

Br

OH

MS (ESI, m/z): 281.1/ 283.4 [M+H]*

Producto Intermedio 12. 1-(2-(4-bromofenil)propan-2-il)piperazina
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Usando 2-(4-Bromofenil)propan-2-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el producto intermedio
9.

Br
B
MS (ESI, m/z): 283.1/ 285.4 [M+H]*

Ejemplo 213y 214

Esquema de preparacion de los compuestos del ejemplo 213 y 214;

Q. o]
NG K
(0] o] Br: NH
N NH» \Q\/D
= Pd(PPhz)s, KOAC .

| . :
A = o} o 1,4-dioxano /Q H
= HN,,, ﬂ )
N é,q -0 Pd(PPha)s, K2COs,

) r 1,4-dioxano / H,0(3/1)
Producto Intermedio 4 Producto Intermedio 13

|N\ NH,
N= HN,,, O HCHO, NaBH(OAc); __,\(j/L/l(D o
- . = HN,.
O dicloroetano
Nf\ NH
N

Producto Intermedio 13. A una mezcla de producto intermedio 4 (0.56 g, 1.19 mmol) y bis(pinacalato)diboron (0.6 g, 2.38
mmol) en 6 ml de 1,4-dioxano se afiadio KOAc(0.35 g, 3.57 mmol) seguido por Pd(PPhs)4 (69 mg, 0.06 mmol). La mezcla
de reaccidn se calent6 a 110 °C por 5 h, se enfri6 hasta la temperatura ambiente, y se particioné entre agua y EtOAc, se
seco sobre anhidro MgSOa. Después de concentrar al vacio, el producto crudo se purificd por cromatografia de columna
de gel de silice para dar 0.5 g de so6lido amarillo claro

IH NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.19 (s, 6 H) 1.30 (s, 6 H) 1.60 (br dd, J=13.30, 7.04 Hz, 1 H) 1.68 - 1.88 (m, 3 H) 1.93
-2.06 (m, 1 H) 2.15 (br dd, J=13.11, 6.06 Hz, 1 H) 3.90 (s, 3 H) 3.92 - 3.99 (m, 1 H) 4.32 - 4.44 (m, 1 H) 4.64 (s, 2 H) 7.33
(m, J=7.83 Hz, 2 H) 7.66 (m, J=7.83 Hz, 2 H) 7.75 (s, 1 H) 7.85 (s, 1 H) 7.97 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.20 - 8.30 (m, 1 H);

MS (ESI, m/z): 518.3 [M+H]*

Ejemplo 213. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(piperazin-1-ieti)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

A una mezcla de producto intermedio 13 (150 mg, 0.29 mmol) y producto intermedio 10 (100 mg, 0.29 mmol) en 1.5 ml de
1,4-dioxano/agua (3/1) se afiadié K2COs (120 mg, 0.87 mmol) seguido por Pd(PPhs)4(17 mg, 0.01 mmol). La mezcla de
reaccion se calent6 a 100 °C por 3 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se extrajo con EtOAc, se sec6 sobre
anhidro MgSOa4. Después de concentrar al vacio, el producto crudo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice para dar 130 mg de sélido blancuzco

'H NMR (600 MHz, CDs0D) & ppm 1.40 (d, J=6.46 Hz, 3 H) 1.54 - 1.63 (m, 1 H) 1.73 - 1.86 (m, 3 H) 1.98 - 2.05 (m, 1 H)
2.12-2.19 (m, 1 H) 2.40 (br s, 2 H) 2.82 (t, J=4.99 Hz, 4 H) 3.40 (q, J=6.46 Hz, 1 H) 3.86 (s, 3 H) 3.95 (dt, J=6.90, 4.48
Hz, 1 H) 4.41 (td, J=7.63, 4.70 Hz, 1 H) 4.61 - 4.70 (m, 2 H) 5.48 (s, 1 H) 7.33 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.39 (d, J=8.22 Hz, 2 H)
7.44-749(m,2H)7.49-7.55(m,2H)7.74 (s, 1 H) 7.83 (s, 1 H) 7.97 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.23 (d, 1=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 580.6[M+H]*

Ejemplo 214. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(4-metilpiperazin-1-ileti)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida
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Al compuesto 213 (20 mg, 0.03 mmol) en 0.2 ml de 1,2-dicloroetano se afiadié formaldehido (0.005 ml, 0.06 mmol) seguido
por NaBH(OACc)s (13 mg, 0.09 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 1 hr y luego se afiadié agua. La
mezcla se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSOa, y se concentré al vacio. El residuo crudo se
purificé por HPLC preparativa para producir 15 mg del compuesto del titulo.

IH NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.64 (dd, J=13.50, 7.04 Hz, 1 H) 1.71 (d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.75 - 1.88 (m, 3 H) 2.00 -
2.10(m,1H)2.12-2.23(m, 1 H)2.91 (s, 3H) 3.20-3.28 (m, 2 H) 3.52 (br s, 4 H) 3.90 (s, 3 H) 4.00 (dt, J =6.46, 4.40 Hz,
1H)4.32 (g, J=6.65 Hz, 1 H) 4.42 (td, J=7.34, 4.11 Hz, 1 H) 4.63 - 4.71 (m, 2 H) 7.43 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.52 (d, J=8.22
Hz, 2 H) 7.56 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.64 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.85 (s, 1 H) 7.98 (s, 1 H) 8.20 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.53 (d,
J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 594.8 [M+H]*

Ejemplo 215. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,25)-2-((4'-((S)-1-(4-metilpiperazin-1-ietil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando el producto intermedio 9, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 214.

@]
\= HN,,.é D

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.51 (d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.64 (br dd, J=13.21, 6.75 Hz, 1 H) 1.76 - 1.85 (m, 3 H) 2.01
-2.06 (M, 1 H) 2.14 (s, 1 H) 2.15 - 2.20 (m, 1 H) 2.84 (s, 3 H) 3.82 (br d, J=6.46 Hz, 1 H) 3.90 (s, 3 H) 3.98 - 4.02 (m, 1 H)
4.42 (br dd, J=6.75, 3.23 Hz, 1 H) 4.66 (s, 2 H) 7.42 (dd, J=8.22, 1.76 Hz, 4 H) 7.54 - 7.59 (m, 4 H) 7.86 (s, 1 H) 7.98 (s, 1
H) 8.20 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.53 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 594.8 [M+H]*

Ejemplo 216. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4’-(1-(4-metilpiperazin-1-ilciclopropil)-[1,1’-bifenil]-
4-i)metoxi)ciclopentinicotinamida

Usando el producto intermedio 11, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 214.

N, _NH;

| -

VA o ] o
= e
Nmf
X N
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H NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 0.85 - 0.88 (m, 1 H) 0.89 - 0.92 (m, 1 H) 0.99 - 1.01 (m, 1 H) 1.01 - 1.04 (m, 1 H) 1.64
(br dd, J=13.50, 6.46 Hz, 1 H) 1.75 - 1.88 (m, 3 H) 2.01 - 2.07 (m, 1 H) 2.16 - 2.24 (m, 2 H) 2.79 (d, J=1.76 Hz, 3 H) 3.00
(brs, 2 H) 3.15 - 3.21 (m, 2 H) 3.34 - 3.43 (m, 4 H) 3.90 (s, 3 H) 4.00 (dt, J=6.46, 4.11 Hz, 1 H) 4.42 (td, J=7.34, 4.70 Hz,
1 H) 4.66 (s, 2 H) 7.26 (d, J=8.31 Hz, 2 H) 7.37 - 7.40 (m, 2 H) 7.40 - 7.43 (m, 2 H) 7.49 - 7.52 (m, 1 H) 7.86 (s, 1 H) 7.98
(s, 1 H) 8.20 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.54 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 606.3 [M+H]*

Ejemplo 217. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-ipropan-2-il)-[1,1'-bifenil]-
4-ilmetoxi)ciclopentil)-nicotinamida

Usando el producto intermedio 12, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 214.
N\ NH;

|
N I

AEr e
SRS

N

1H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.49 (s, 5H) 1.60 - 1.61 (m, 1 H) 1.60 - 1.66 (m, 1 H) 1.80 - 1.88 (m, 3 H) 2.02 - 2.08
(m, 1 H) 2.17 (br s, 1 H) 2.87 (s, 3 H) 3.90 (s, 3 H) 4.02 (br s, 1 H) 4.40 - 4.47 (m, 1 H) 4.67 (s, 2 H) 7.42 (d, J=8.22 Hz, 2
H) 7.51 - 7.58 (m, 4 H) 7.58 - 7.62 (m, 2 H) 7.85 (d, J=0.78 Hz, 1 H) 7.98 (s, 1 H) 8.20 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.51 (d, J=1.96
Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 608.2 [M+H]*

—N

=-

Ejemplo 218. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((4'-((R)-1-(4-(2-hidroxieti)piperazin-1-iDetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iNDmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida

Esquema de preparacién del compuesto del ejemplo 218;
NHg

|
A0
e (S o
b\ " MeOH, KCOs N HNO'@ O
[ NH
O m’\,OH

A una mezcla del compuesto 213 (20 mg, 0.03 mmol) y K2COs (14 mg, 0.1 mmol) en 0.3 ml de metanol se afiadi6 2-
bromotanol (4 pl, 0.05 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 3 h, Después de concentrar al
vacio, el producto crudo se purificé por HPLC para dar 10 mg de sélido blancuzco

IH NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 1.60 - 1.71 (m, 1 H) 1.75 (d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.76 - 1.85 (m, 3 H) 2.00 - 2.09 (m, 1 H)
2.14-223 (m,1H)3.33-3.44 (m, 2 H)3.56 -3.73 (m, 4 H) 3.83 - 3.87 (m, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 4.00 (dt, J=6.60, 4.33 Hz, 1
H) 4.38 - 4.45 (m, 2 H) 4.64 - 4.70 (m, 2 H) 7.43 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.54 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.56 - 7.61 (m, 2 H) 7.64 -
7.71 (m, 2 H) 7.85 (s, 1 H) 7.98 (s, 1 H) 8.20 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.53 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 624.8 [M+H]*

Ejemplo 219. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((S)-1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-iletil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida

Usando el producto intermedio 9, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 213 y 218.
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H NMR (600 MHz, CD3sOD) & ppm 1.58 (d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.64 (br dd, J=13.21, 6.75 Hz, 1 H) 1.72 - 1.87 (m, 3 H) 2.00
-2.07 (M, 1 H) 2.15-2.23 (m, 1 H) 2.99 (br s, 2 H) 3.17 - 3.22 (M, 3 H) 3.35 - 3.44 (m, 4 H) 3.80 - 3.85 (M, 3 H) 3.90 (s, 3
H) 3.96 - 4.03 (M, 2 H) 4.42 (td, J=7.34, 4.11 Hz, 1 H) 4.66 (s, 2 H) 7.42 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.46 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.55
-7.57 (M, 2 H) 7.60 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.86 (s, 1 H) 7.98 (s, 1 H) 8.20 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.52 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 624.8 [M+H]*

Ejemplo 220. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)ciclopropil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-inicotinamida
Usando el producto intermedio 11, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 213y 218.

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 0.85 - 0.88 (m, 1 H) 0.91 - 0.94 (m, 1 H) 1.00 - 1.03 (m, 1 H) 1.05 - 1.07 (m, 1 H) 1.64
(dd, J=13.21, 6.75 Hz, 1 H) 1.74 - 1.86 (m, 2 H) 1.99 - 2.07 (m, 1 H) 2.15 - 2.21 (m, 1 H) 3.13 - 3.18 (m, 3 H) 3.76 - 3.81
(m, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 3.97 - 4.04 (m, 1 H) 4.39 - 4.45 (m, 1 H) 4.61 - 4.71 (m, 2 H) 7.25 - 7.28 (m, 1 H) 7.35 - 7.43 (m, 3
H) 7.49 - 7.58 (m, 4 H) 7.85 (s, 1 H) 7.98 (s, 1 H) 8.19 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.53 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 636.5 [M+H]*

Ejemplo 221. 2-amino-N-((1S,25)-2-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilpropan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
iNmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando el producto intermedio 12, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 213 y 218.

H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.35 - 1.44 (m, 6 H) 1.60 (br dd, J=12.91, 7.43 Hz, 1 H) 1.73 - 1.89 (m, 3 H) 2.03 (br
dd, J=13.50, 6.46 Hz, 1 H) 2.11 - 2.21 (m, 1 H) 2.48 - 2.62 (m, 9 H) 3.67 (t, J=6.06 Hz, 2 H) 3.86 (s, 3 H) 3.96 (dt, J=6.95,
4.55 Hz, 1 H) 4.36 - 4.46 (m, 1 H) 4.59 - 4.72 (m, 2 H) 7.40 (d, J=7.83 Hz, 2 H) 7.43 - 7.49 (m, 2 H) 7.53 (dd, J=12.72, 8.41
Hz, 4 H) 7.75 (s, 1 H) 7.83 (s, 1 H) 7.97 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.24 (d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 624.8 [M+H]*

Ejemplo 222. 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S5)-2-((4'-((S)-1-(4-metilpiperazin-1-ietil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridinal-5-carboxamida

Esquema de preparaciéon del compuesto del ejemplo 222:
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NH;

CH [e]
LN Ny, ~NH: HaN,, E&b IN\
[ A A A " )"I:j/[%oo
G ANANgO  PAPPhy), K:CO, P - A HN,‘_éf\QBr

F
OH 1,4-Dioxano, H;O HATU, DIPEA, DMF

Producto Intermedio 14
Producto Intermedio 15
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Pd(PPha)s, KOAC N ! 1% N = o]
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kil |
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Producto Intermedio 16 Producto Intermedio 17
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Jormalcene .
NaB(OAC)H, DCE O N
60 °C N\/’

Producto Intermedio 14.

Usando 6-fluoropiridina-3-borénico &cido, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el producto intermedio
2.

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.20 (dd, J=8.51, 2.64 Hz, 1 H) 8.20 (td, J=8.22, 2.35 Hz, 1 H) 8.27 (d, J=2.93 Hz, 1
H) 8.45 (d, J=2.93 Hz, 1 H) 8.48 (d, J=2.35 Hz, 1 H):

MS (ESI+) m/z 234.1 [M+H]*

Producto Intermedio 15.

Usando el producto intermedio 14, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el producto intermedio 4.

IH NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.60 (br dd, J=13.30, 7.04 Hz, 1 H) 1.71 - 1.84 (m, 3 H) 2.00 (br dd, J=13.30, 6.26 Hz,
1H)2.10-2.21 (m, 1H)3.92 (dt, J=6.55, 4.35 Hz, 1 H) 4.39 (td, J=7.34, 4.50 Hz, 1 H) 4.58 (s, 2 H) 7.15 (dd, J=8.41, 2.54
Hz, 1 H) 7.26 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.38 - 7.43 (m, 2 H) 8.08 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.12 - 8.21 (m, 1 H) 8.35 (d, J=2.35 Hz, 1
H) 8.43 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI+) m/z 485.2/ 487.3 [M+H]*

Producto Intermedio 16.

Usando el producto intermedio 15, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el producto intermedio 13.
1H NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 1.18 (s, 12 H) 1.58 (br dd, J=13.21, 7.34 Hz, 1 H) 1.69 - 1.84 (m, 3 H) 1.96 - 2.03 (m,
1 H) 2.15 (br d, J=7.63 Hz, 1 H) 3.93 (br d, J=6.46 Hz, 1 H) 4.39 (br d, J=4.70 Hz, 1 H) 4.63 (s, 2 H) 7.13 (dd, J=8.51, 2.64
Hz, 1 H) 7.32 (d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.49 - 7.57 (m, 1 H) 7.64 (d, J=7.63 Hz, 2 H) 8.07 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.10 - 8.18 (m, 1
H) 8.33 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.41 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI+) m/z 533.3 [M+H]*

Producto Intermedio 17.

Usando el producto intermedio 16, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el compuesto 213.

IH NMR (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.61 (d, J=6.65 Hz, 3 H) 1.64 (br s, 1 H) 1.77 - 1.86 (m, 3 H) 2.02 - 2.08 (m, 1 H) 2.16
-2.22(m, 1 H)3.02 (brs, 2 H)3.13 (brs, 2 H) 3.32 - 3.40 (m, 4 H) 3.97 - 4.02 (m, 2 H) 4.05 (br d, J=6.26 Hz, 1 H) 4.41 -
4.46 (m, 1 H) 4.67 (d, J=3.91 Hz, 2 H) 7.16 (br dd, J=8.41, 2.54 Hz, 1 H) 7.43 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.48 (d, J=8.22 Hz, 2
H) 7.55 (d, J=7.83 Hz, 2 H) 7.60 (d, J=7.83 Hz, 2 H) 8.19 (td, J=8.02, 2.74 Hz, 1 H) 8.35 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.47 (br d,
J=2.74 Hz, 1 H) 8.52 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI+) m/z 595.3 [M+H]*

Ejemplo 222. 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-(4'-((S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-
bipiridina]-5-carboxamida

Usando el producto intermedio 17, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 214.

IH NMR (400 MHz, CD3sOD) & ppm 1.57 (d, J=6.65 Hz, 3 H) 1.63 (br dd, J=13.50, 6.85 Hz, 1 H) 1.72 - 1.89 (m, 3 H) 2.00
-2.08 (M, 1 H) 2.14 - 2.23 (m, 1 H) 2.87 (s, 3 H) 3.90 - 3.97 (m, 1 H) 3.97 - 4.05 (m, 1 H) 4.40 - 4.47 (m, 1 H) 4.63 - 4.71
(m, 2 H) 7.16 (dd, J=8.61, 2.74 Hz, 1 H) 7.32 - 7.50 (m, 4 H) 7.55 (br d, J =8.22 Hz, 2 H) 7.58 (br d, J =8.22 Hz, 2 H) 8.19
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(ddd, J=8.61, 7.43, 2.74 Hz, 1 H) 8.35 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.48 (d, J=2.74 Hz, 1 H) 8.56 (d, J=2.35 Hz, 1 H);
MS (ESI+) m/z 609.3 [M+H]*

Ejemplo 223. 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(4-metilpiperazin-1-iletil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridinal-5-carboxamida

Usando el producto intermedio 10, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 222.

N.__NH,

e

| -(‘

F P HN,,, { O
@/

1H NMR (400 MHz, CDs0OD) & ppm 1.49 (d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.63 (br d, J=6.65 Hz, 1 H) 1.84 (br d, J=15.65 Hz, 3 H) 2.06
(brs, 1 H) 2.19 (br d, J=8.61 Hz, 1 H) 2.84 (s, 3 H) 3.74 (br d, J=6.26 Hz, 1 H) 4.00 (br s, 1 H) 4.43 (br s, 1 H) 4.67 (d,
J=3.13 Hz, 2 H) 7.15 (br dd, J=9.00, 2.74 Hz, 1 H) 7.42 (dd, J=7.83, 3.52 Hz, 4 H) 7.54 (br dd, J=7.83, 5.09 Hz, 4 H) 8.15
-8.22 (m, 1 H) 8.35 (br d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.46 (s, 1 H) 8.50 (br d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI+) m/z 609.4 [M+H]*

Ejemplo 224. 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclopropil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Usando el producto intermedio 11, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 222.

oy
é@’

1H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 0.91 - 0.95 (m, 2 H) 1.01 - 1.06 (m, 2 H) 1.64 (br dd, J=13.21, 6.75 Hz, 1 H) 1.76 - 1.85
(m, 3H) 2.01-2.06 (m, 1 H)2.14 (s, 1 H) 2.15 - 2.20 (m, 1 H) 2.80 (s, 3 H) 3.34 (s, 2 H) 3.99 (br d, J=4.30 Hz, 1 H) 4.43
(br d, J=4.70 Hz, 1 H) 4.67 (d, J=3.52 Hz, 2 H) 7.12 - 7.16 (m, 1 H) 7.40 (dd, J=14.28, 8.41 Hz, 4 H) 7.52 (br dd, J=8.22,
3.91 Hz, 4 H) 8.18 (s, 1 H) 8.35 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.42 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.45 (s, 1 H);

MS (ESI+) m/z 621.5 [M+H]*

Ejemplo 225. 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-ilpropan-2-i)-[1,1'-bifenil]-4-

iDmetoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridinal-5-carboxamida

Usando el producto intermedio 12, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 222.

s
@ o

Ejemplo 226. 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((S)-1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-iDetil)-[1,1'-bifenil]-4-

MS (ESI+) m/z 623.3 [M+H]*

iDmetoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridinal-5-carboxamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 226:
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Ny -NH;

Ny NHz
| |
0
NN N0 o NS Z o
A HN, O B A HN.,, é O
O T MeOH, K;COs O [ONTSAOH
N\) N\/J

producto intermedio 17

Usando el producto intermedio 17, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 218.

IH NMR (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.58 - 1.68 (m, 4 H) 1.77 - 1.87 (m, 3 H) 2.02 - 2.09 (m, 1 H) 2.15 - 2.23 (m, 1 H) 3.13
(brs, 2H)3.17 - 3.26 (m, 2 H) 3.46 (brs, 4 H) 3.77 (br s, 1 H) 3.82 - 3.87 (m, 2 H) 4.02 (br d, J=4.70 Hz, 2 H) 4.11 (br d,
J=6.26 Hz, 1 H) 4.44 (br dd, J=11.74, 7.43 Hz, 1 H) 4.67 (d, J=2.74 Hz, 2 H) 7.17 (dd, J=8.61, 2.74 Hz, 1 H) 7.43 (d, J=8.22
Hz, 2 H) 7.49 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.56 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.62 (d, J=8.61 Hz, 2 H) 8.20 (td, J=8.02, 2.74 Hz, 1 H) 8.36 (d,
J=2.35Hz, 1 H) 8.48 (br d, J =2.74 Hz, 1 H) 8.57 (d, J =1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI+) m/z 639.4 [M+H]*

Ejemplo 227. 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,25)-2-((4'-((R)-1-(4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-iletil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Usando el producto intermedio 10, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 226.

Ny NH;

NTX | = O o
| HN.,
: 60/\/%

Ejemplo 228. 6-amino-6'-fluoro-N-al S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-il)ciclopropil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridinal-5-carboxamida

MS (ESI+) m/z 639.1 [M+H]+

Usando el producto intermedio 11, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 226.

N -NH;

SR
i HNhlég/\N OH
N\)/\/

MS (ESI+) m/z 651.6 [M+H]*

Ejemplo 229. 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-iNpropan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridinal-5-carboxamida

Usando el producto intermedio 12, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 226.

N._ _NH,

~ Ao
] ~ HNI,,@ O/\/OH

MS (ESI+) m/z 653.4 [M+H]+

Ejemplo 230. 6-amino-5'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-
[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Esquema de preparaciéon del compuesto del ejemplo 230:
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producto intermedio 20

Producto Intermedio 18.

Usando (1S,2S)-2-((4-bromobencil)oxi)ciclopentan-1-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el
producto intermedio 7.

1H NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 1.58 - 1.65 (m, 1 H) 1.74 - 1.85 (m, 3 H) 2.01 - 2.08 (m, 1 H) 2.12 - 2.18 (m, 1 H) 2.60
(s, 3H)3.41-3.48 (m, 1 H) 3.92 (q, J=5.87 Hz, 1 H) 4.45 - 4.55 (m, 2 H) 7.27 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.43 - 7.50 (m, 3 H) 7.65
(d, J=8.22 Hz, 1 H) 7.73 (d, J=8.22 Hz, 1 H) 8.03 (d, J=8.22 Hz, 1 H);

MS (ESI+) m/z 310.1 [M+H]*

Producto Intermedio 19.

Usando el producto intermedio 18, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el producto intermedio 4.

1H NMR (600 MHz, CDCls) & ppm 1.45 - 1.54 (m, 1 H) 1.71 - 1.82 (m, 2 H) 1.84 - 1.92 (m, 1 H) 1.92 - 2.02 (m, 1 H) 2.23 -
2.33(m, 1 H) 2.63 (s, 3H) 3.81-3.91 (m, 1 H) 4.29 - 4.44 (m, 1 H) 4.63 - 4.75 (m, 2 H) 5.90 (br d, J=6.46 Hz, 1 H) 6.35
(brs, 2 H) 7.44 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.56 - 7.62 (m, 3 H) 7.66 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 8.01 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 8.15 (d, J=1.76
Hz, 1 H);

MS (ESI+) m/z 508.1/510.2 [M+H]*

Producto Intermedio 20.

Al producto intermedio 19 (300 mg, 0.59 mmol) en 3 ml de THF se afiadié 1-metilpiperazina (0.13 ml, 1.18 mmol) seguido
por Ti(OiPr)4 (0.7 ml, 2.36 mmol). La mezcla se agit6 at 60 °C por 4 hr y luego se afiadi6 NaBH3CN(0.11 g, 1.18 mmol).
La mezcla se agitd por 1 h'y se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se secé sobre MgSOa4. Después de concentrar
al vacio, el producto crudo se purificé por cromatografia de columna de gel de silice para dar 200 mg de sélido blancuzco.
IH NMR (600 MHz, CD30OD) & ppm 1.55 - 1.61 (m, 1 H) 1.64 (d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.72 - 1.84 (m, 3 H) 1.97 - 2.05 (m, 1 H)
2.09-2.17 (m, 1 H) 2.88 (s, 3H) 3.11 (br s, 2 H) 3.36 - 3.49 (m, 4 H) 3.95 (dt, J=6.75, 4.26 Hz, 1 H) 4.14 (br d, J=6.46 Hz,
1 H)4.35 (td, J=7.34,4.70 Hz, 1 H) 4.61 - 4.68 (m, 2 H) 7.42 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.50 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.57 (d, J=8.22
Hz, 2 H) 7.65 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 8.13 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.20 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI+) m/z 592.2/594.3 [M+H]*

Ejemplo 230. 6-amino-5'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-
bipiridina]-5-carboxamida

Usando el producto intermedio 20 y acido 5-fluoropiridina-3-borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié
para el producto intermedio 14.

1H NMR (600 MHz, CDs0D) & ppm 1.54 (d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.63 (br dd, J=13.21, 6.75 Hz, 1 H) 1.77 - 1.86 (m, 3 H) 2.04
(brdd, J=12.91, 7.04 Hz, 1 H) 2.16 - 2.23 (m, 1 H) 2.85 (s, 3 H) 3.88 (br d, J=7.04 Hz, 1 H) 3.97 - 4.03 (m, 1 H) 4.43 (br d,
J=4.70 Hz, 1 H) 4.64 - 4.70 (m, 2 H) 7.42 (br dd, J=8.22, 4.11 Hz, 4 H) 7.53 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.56 (br d, J=8.22 Hz,
2 H) 7.96 (br d, J=9.39 Hz, 1 H) 8.42 (s, 1 H) 8.50 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.56 (s, 1 H) 8.70 (br s, 1 H);

MS (ESI+) m/z 609.3 [M+H]*

Ejemplo 231. 2-amino-5-cloro-N-((1S,2S5)-2-((4'-((1-(4-metilpiperazin-1-il)-etil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando &cido 2-amino-5-cloronicotinico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para la sintesis del producto
intermedio 20.
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Ny NH;

Cl |/ © o}
e LT
oheoVes
N

H NMR (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.60 (dt, J=13.60, 7.09 Hz, 1 H) 1.66 (d, J=6.65 Hz, 3 H) 1.73 - 1.87 (m, 3 H) 1.98 -
2.06 (M, 1 H) 2.10 - 2.20 (m, 1 H) 2.90 (s, 2 H) 3.15 (br s, 2 H) 3.45 (br s, 4 H) 3.96 (dt, J =6.65, 4.30 Hz, 1 H) 4.18 (q,
J=6.65 Hz, 1 H) 4.37 (td, J=7.24, 4.30 Hz, 1 H) 4.61 - 4.71 (m, 2 H) 7.43 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.52 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.59
(d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.67 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 8.09 (d, J=2.74 Hz, 1 H) 8.14 (d, J=2.74 Hz, 1 H);

MS (ESI+) m/z 548.3 [M+H]*

Ejemplo 232. 2-amino-5-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-iDeti)-[1,1'-bifenil]-4-

iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando &cido 2-amino-5-fluoronicotinico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para la sintesis del producto
intermedio 20.

aevay
O Moy

Ejemplo 233. 2-amino-5-ciano-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)-etil)-[1,1'-bifenil]-4-

MS (ESI, m/z): 532.3 [M+H]*

iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando &cido 2-amino-5-cianonicotinico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para la sintesis del producto
intermedio 20.

MS (ESI, m/z): 539.3 [M+H]*

Ejemplo 234. 2-amino-6-cloro-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-(4-metilpiperazin-1-il)-etil)-[1,1'-bifenil]-4-

ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando &cido 2-amino-6-cloronicotinico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para la sintesis del producto
intermedio 20.

Cl NH,

N
| ~
N0
0
HN,, O
Oy
N_J

1H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.56 (br dd, J=13.11, 7.24 Hz, 1 H) 1.66 (d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.70 - 1.85 (m, 3 H) 2.01
(br dd, J=13.11, 6.46 Hz, 1 H) 2.07 - 2.19 (m, 2 H) 2.90 (s, 3 H) 3.09 - 3.21 (m, 2 H) 3.39 - 3.58 (m, 4 H) 3.87 - 3.96 (m, 1
H) 4.19 (br d, J=6.65 Hz, 1 H) 4.35 (br d, J=4.70 Hz, 1 H) 4.57 - 4.73 (m, 2 H) 6.56 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.42 (m, J=8.22 Hz,
2 H) 7.52 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.56 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.66 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.73 (d, J=8.22 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 548.3 [M+H]*
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Ejemplo 235. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-iletil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando acido 2-aminonicotinico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para la sintesis del producto
intermedio 20.

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.58 - 1.64 (m, 1 H) 1.66 (d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.74 - 1.85 (m, 3 H) 1.97 - 2.05 (m, 1 H)
2.13-2.20 (m, 1 H) 2.89 (s, 3 H) 3.02 - 3.27 (m, 4 H) 3.46 (br s, 4 H) 3.93 - 4.00 (m, 1 H) 4.20 (q, J=6.46 Hz, 1 H) 4.35 -
4.42 (m, 1 H) 4.65 (s, 2 H) 6.95 (t, J=6.75 Hz, 1 H) 7.43 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.52 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.58 (m, J=8.22 Hz,
2 H) 7.67 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.99 (dd, J=6.46, 1.17 Hz, 1 H) 8.33 (dd, J=7.34, 1.47 Hz, 1H);

MS (ESI, m/z): 514.3 [M+H]*

Ejemplo 236. 6-amino-5'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-ieti)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 236:

Ny NH,
/E;\Ef Ti(OIPrs, 7S
= 0 1-(2-hidroxieti)piperazina / o]
Br o O NaBH,CN, THF Br o O
HI,, . HN,,,j
& SYS R
N

producto intermedio 19 producto intermedio 21

NH

; O
HNMé O’\,OH

Producto Intermedio 21. Usando 1-(2-hidroxietil)piperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el
producto intermedio 20.

IH NMR (600 MHz, CD30OD) d ppm 1.42 (d, J=6.46 Hz, 2 H) 1.51 - 1.58 (m, 1 H) 1.71 - 1.81 (m, 3 H) 1.97 - 2.04 (m, 1 H)
2.08-2.15(m, 1 H) 2.61 (brs, 2 H) 3.47 (br d, J=5.28 Hz, 1 H) 3.67 (t, J=5.87 Hz, 2 H) 3.91 (dt, J=6.46, 4.70 Hz, 1 H) 4.35
(td, J=7.34, 4.70 Hz, 1 H) 4.59 - 4.67 (m, 2 H) 7.37 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.39 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.54 (d, J=7.63 Hz,
4 H) 7.90 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.05 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI+) m/z 622.2/624.2 [M+H]*

Pd(PPha)s, K2COz
—_—
1,4 Dioxano 2, H,O

Ejemplo 236. 6-amino-5'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-
[3,3-bipiridina]-5-carboxamida

Usando el producto intermedio 21, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 230.

1H NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 1.63 (br dd, J=13.89, 6.85 Hz, 1 H) 1.72 (br d, J=6.65 Hz, 3 H) 1.76 - 1.87 (m, 3 H)
2.04 (br dd, J=12.72, 6.46 Hz, 1 H) 2.13 - 2.23 (m, 1 H) 3.52 - 3.68 (m, 4 H) 3.84 (br t, J=4.89 Hz, 2 H) 4.00 (br d, J=3.91
Hz, 1 H) 4.35 (br d, J=6.65 Hz, 1 H) 4.39 - 4.49 (m, 2 H) 4.61 - 4.73 (m, 2 H) 7.43 (br d, J=7.83 Hz, 2 H) 7.53 (br t, J=9.39
Hz, 4 H) 7.63 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.98 (br d, J=9.78 Hz, 1 H) 8.43 (s, 1 H) 8.52 (s, 1 H) 8.61 (s, 1 H) 8.71 (s, 1 H);

MS (ESI+) m/z 639.3 [M+H]*

Ejemplo 237. 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-iDetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridinal-5-carboxamida

Usando 4cido 6-fluoropiridina-3-boroénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 236.

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2799 300 T3

N _NH,

",
S
: é Oy

1H NMR (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.62 (br dd, J=13.30, 6.65 Hz, 1 H) 1.68 (br d, J=7.04 Hz, 3 H) 1.81 (br d, J=7.43 Hz,
3H)1.98-2.08(m, 1 H)2.12 - 2.23 (m, 1 H) 3.17 - 3.28 (m, 4 H) 3.53 (br s, 4 H) 3.84 (br d, J=4.30 Hz, 2 H) 3.99 (br s, 1
H) 4.25 (br d, J=7.04 Hz, 1 H) 4.42 (br d, J=4.70 Hz, 1 H) 4.62 - 4.72 (m, 2 H) 7.16 (br d, J=7.83 Hz, 1H) 7.42 (br d, J=7.83
Hz, 2 H) 7.47 - 7.59 (m, 4 H) 7.62 (br d, J=7.83 Hz, 2 H) 8.19 (br t, J=8.02 Hz, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 8.47 (br s, 1 H) 8.56 (s, 1
H);

MS (ESI+) m/z 639.3 [M+H]*

Ejemplo 238. 6-amino-2'-fluoro-N-((1S,2S5)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-iDetil)-[1,1'-bifenil)-4-

iDmetoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Usando 4cido 2-fluoropiridina-3-boroénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 236.

N.__NHp

| ~
NN NP0
l HN,,,é O
,/\N/\/OH
N
MS (ESI+) m/z 639.3 [M+H]*

Ejemplo 239. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-metilpiperidin-4-i)metil)-[1,1'-bifenil]-4-

n

ilmetoxi)ciclopentil) nicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 239:

A?écé )OL
7 \Q\/O o
Ny _-NH>
B

N.__NH
(s ? Pd(PPh3)a, K2CO3, NN
A Z o] o 1,4 dioxano! H20(3/1) = HN,, O formaldehido
= HN,, é NaB(OAc);H, DCE
r

O 60°C
Producto Intermedio 4 Producto Intermedio 22 H

Producto Intermedio 22.

Usando acido 4-(4-(1-trifluoroacetilpiperidino)metil)fenilborénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describi6 para el ejemplo 134.

IH NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 1.39 - 1.48 (m, 2 H) 1.63 (br dd, J=13.50, 7.04 Hz, 1 H) 1.76 - 1.86 (m, 4 H) 1.86 - 1.95
(m, 3 H) 2.04 (br dd, J=13.21, 6.75 Hz, 1 H) 2.18 (br dd, J=13.50, 5.87 Hz, 1 H) 2.64 (br d, J=6.46 Hz, 2 H) 2.90 - 2.98 (m,
2 H) 3.33 (s, 3 H) 3.36 (brd, J=12.33 Hz, 3 H) 3.89 (s, 3 H) 3.97 - 4.03 (m, 1 H) 4.37 - 4.45 (m, 1 H) 4.63 - 4.70 (m, 2 H)
7.23 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.40 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.48 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.52 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.85 (s, 1 H) 7.97 (s,
1 H)8.19 (d, J =1.76 Hz, 1 H) 8.51 (d, J =2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 564.8 [M+H]*
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Ejemplo 239. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando el producto intermedio 22 y formaldehido, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo
214,

IH NMR (600 MHz, CDz0D) & ppm 1.42 - 1.54 (m, 2 H) 1.63 (br dd, J=13.50, 7.04 Hz, 1 H) 1.75 - 1.88 (m, 4 H) 1.92 (br
d, J=14.67 Hz, 2 H) 2.00 - 2.08 (m, 1 H) 2.17 (br dd, J=13.50, 5.87 Hz, 1 H) 2.64 (br d, J=7.04 Hz, 2 H) 2.82 (s, 3 H) 2.89
-2.98 (m, 2 H) 3.47 (brd, J=12.33 Hz, 2 H) 3.89 (s, 3 H) 3.94 - 4.05 (m, 1 H) 4.36 - 4.46 (m, 1 H) 4.61 - 4.69 (m, 2 H) 7.22
(d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.39 (br d, J =8.22 Hz, 2 H) 7.47 (brd, J =8.22 Hz, 2 H) 7.51 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.84 (s, 1 H) 7.96
(s, 1H)8.18 (d, J =1.76 Hz, 1 H) 8.49 (d, J =2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 579.8 [M+H]*

Ejemplo 240. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)-metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 240:

IN_\ R
A0
S o) 2-bromoetanol -—NA:KLL o]
= HN,, O N= HN, O
K,COs, DMF, ta on
oy a" 2~

Producto Intermedio 22

A una mezcla de producto intermedio 22 (30 mg, 0.05 mmol) y K2COs (22 mg, 0.16 mmol) en 0.4 ml de DMF se afiadi6 2-
bromoetanol (6 pl, 0.08 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 4 hr y luego se afiadié agua. La mezcla se
extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se secé sobre MgSOa. Después de concentrar al vacio, el residuo crudo se
purificé por HPLC preparativa para producir 27 mg del compuesto del titulo.

1H NMR (600 MHz, CD3zOD) & ppm 1.26 (br d, J=13.50 Hz, 2 H) 1.56 - 1.74 (m, 4 H) 1.74 - 1.89 (m, 4 H) 2.04 (br dd,
J=13.21, 6.16 Hz, 1 H) 2.20 (br dd, J=13.50, 7.04 Hz, 1 H) 2.64 (br d, J=7.04 Hz, 2 H) 2.77 (br t, J=12.62 Hz, 2 H) 3.05 -
3.13(m, 2 H) 3.47 (brd, J =12.33 Hz, 2 H) 3.75 - 3.81 (m, 2 H) 3.92 (s, 3 H) 4.01 - 4.07 (m, 1 H) 4.40 - 4.47 (m, 1 H) 4.62
-4.72 (m, 2 H) 7.10 (br d, J=7.63 Hz, 1 H) 7.20 - 7.26 (m, 3 H) 7.27 - 7.33 (m, 2 H) 7.41 (br d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.87 - 7.90
(m, 1H) 7.88 (s, 1 H) 8.03 (s, 1 H) 8.23 (d, J =1.76 Hz, 1 H) 8.60 (br s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 609.8 [M+H]*

Ejemplo 241. metil 2-(4-((4'-((((1S,2S)-2-(2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamido)ciclopentil)oxi)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-imetil)piperidin-1-il)-acetato

Usando el producto intermedio 22 y metil bromoacetato, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 240.

| Ny NHz
= 0]
T
‘N—' HN/,,S O

O N’zrorwe

1H NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.32 (br s, 2 H) 1.61 - 1.71 (m, 4 H) 1.79 - 1.89 (m, 4 H) 2.01 - 2.06 (m, 1 H) 2.20 (br
dd, J=13.79, 6.75 Hz, 1 H) 2.66 (br s, 2 H) 2.85 (br s, 2 H) 3.49 (br s, 2 H) 3.79 (s, 3 H) 3.92 (s, 3 H) 4.01 (br s, 2 H) 4.02
- 4.06 (M, 1 H) 4.44 (br dd, J=11.15, 7.04 Hz, 1 H) 4.63 - 4.73 (m, 2 H) 7.11 (br d, J=7.63 Hz, 1 H) 7.23 - 7.30 (m, 4 H)
7.41 (brd, J =8.22 Hz, 2 H) 7.88 (s, 1 H) 8.02 - 8.04 (m, 1 H) 8.23 (d, J =1.76 Hz, 1 H) 8.60 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 637.7 [M+H]*

Ejemplo 242. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-(2-amino-2-oxoetil)piperidin-4-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida

Usando el producto intermedio 22 y bromoacetamida, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo
240.
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IN\ NH,
F O
“N/TElf o
= HN,,, [ O

2 e
Da
MS (ESI, m/z): 622.8 [M+H]*

Ejemplo 243. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(3-(4-metilpiperazin-1-
iDpropilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 243

Ng,~NH2 Ny NH, -
| alcohol alilico , Pd{dba),, P(t-Bu), | o 4-metilpiperazina
NG © 5 NEt;, DMF, 100 °C S o NaBH(OAc);
N= p N= HN
N HN,, é/\q N é beE. 60°C
r ~0
producto intermedio 4 producto intermedio 23

|N\ NHa
A0
—-N/j/(lf O
N= HN,, é
N\/JN

Producto Intermedio 23.

Una mezcla de producto intermedio 4 (300 mg, 0.64 mmol), Pd(dba)z (7 mg, 0.01 mmol), P(t-bu)s (8 mg, 0.04 mmol) en
DMF (3 ml) se desgacificé con nitrégeno y se afiadieron TEA (0.133 ml, 0.96 mmol), alcohol alilico (0.11 ml, 1.28 mmol).
La mezcla se calenté a 100°C por 1 h. Después de enfriar, la mezcla se particiond entre EA y agua. La capa organica se
separd y se lavé con agua, salmuera se secO sobre MgSOa4 y se concentrd al vacio. El material crudo se purificé por
cromatografia rapida de gel de silice con mezclas de Et20-hexano como eluyentes para dar 150 mg de solido blancuzco.
1H NMR (600 MHz, CD30OD) d ppm 1.64 (br dd, J=13.21, 6.75 Hz, 1 H) 1.75 (br d, J=7.63 Hz, 1 H) 1.79 - 1.85 (m, 2 H)
1.94 - 2.04 (m, 3 H) 2.16 (br d, J=6.46 Hz, 1 H) 2.64 (br t, J=7.63 Hz, 2 H) 2.89 (s, 3 H) 3.02 - 3.07 (m, 2 H) 3.40 (brs, 2
H) 3.46 (br s, 4 H) 3.93 (s, 3 H) 3.96 - 4.00 (m, 1 H) 4.36 - 4.42 (m, 1 H) 4.54 - 4.65 (m, 3 H) 7.16 (d, J =8.22 Hz, 2 H) 7.27
(d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.84 - 7.89 (m, 1 H) 8.03 (s, 1 H) 8.23 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.56 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 532.5 [M+H]*

Ejemplo 243. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando el producto intermedio 23, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 172.

IH NMR (600 MHz, CD3zOD) & ppm 1.64 (br dd, J=13.21, 6.75 Hz, 1 H) 1.75 (br d, J=7.63 Hz, 1 H) 1.79 - 1.85 (m, 2 H)
1.94 - 2.04 (m, 3 H) 2.16 (br d, J=6.46 Hz, 1 H) 2.64 (br t, J=7.63 Hz, 2 H) 2.89 (s, 3 H) 3.02 - 3.07 (m, 2 H) 3.40 (br s, 2
H) 3.46 (brs, 4 H) 3.93 (s, 3 H) 3.96 - 4.00 (m, 1 H) 4.36 - 4.42 (m, 1 H) 4.54 - 4.65 (m, 3 H) 7.16 (d, J =8.22 Hz, 2 H) 7.27
(d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.84 - 7.89 (m, 1 H) 8.03 (s, 1 H) 8.23 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.56 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 532.4 [M+H]*

Ejemplo  244. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-(3-(dimetilamino)propil)bencil)oxi)-ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando el producto intermedio 23 y dimetilamina (50% in THF), se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para
el ejemplo 243.

Z—
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H NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 1.63 - 1.68 (m, 1 H) 1.73 - 1.78 (m, 1 H) 1.80 - 1.83 (m, 3 H) 1.96 - 2.05 (m, 3 H) 2.17
(br d, J=6.46 Hz, 1 H) 2.65 (br t, J=7.63 Hz, 2 H) 2.84 (s, 6 H) 3.06 - 3.14 (M, 2 H) 3.94 (s, 3 H) 3.98 (br s, 1 H) 4.39 (br s,
1 H) 4.55 - 4.67 (m, 3 H) 7.18 (br d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.29 (br d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.87 - 7.89 (m, 1 H) 8.04 (s, 1 H) 8.23 (d,
J=1.76 Hz, 1 H) 8.57 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 477.5 [M+H]*

Ejemplo 245. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-inicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 245

No_NH; acido 4-hidroxifenilboronico Na-NH; HCI Ne~,
» Pd(PPhy)s, K:COs, s !
—N Z © o 1,4-dioxano [ Hz0(31) —N & o e} K»CO3, acetona , 60°C
= HN,,. :!‘JQB = HN‘.,:(-‘ O
r ()
Producto Intermedio 4 producto intermedio 24
OH
| Ny ~NH;
Z o]
—N = Io}

Producto Intermedio 24.

A una mezcla de producto intermedio 4 (300 mg, 0.64 mmol) y &cido (4-hidroxifenil)borénico (132 mg, 0.96 mmol) en 4 ml
de 1,4-dioxano/agua (3/1) se afiadié K2COz (264 mg, 1.91 mmol) seguido por Pd(PPhz)4 (37 mg, 0.03 mmol). La mezcla
de reaccion se calent6 a 100 °C por 3 h, se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se extrajo con EtOAc, se seco sobre
MgSOs4 anhidro y se concentré al vacio. Después de concentrar al vacio, el material crudo se purificé por cromatografia
rapida de gel de silice con mezclas de DCM-MeOH como eluyentes para dar 250 mg de soélido blancuzco.

IH NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.60 (br dd, J=13.21, 7.34 Hz, 1 H) 1.74 - 1.87 (m, 3 H) 2.04 (br dd, J=12.62, 7.34 Hz,
1H)2.10-2.20(m,1H)3.88(s,3H)3.92-4.00(m,1H)4.35-4.44 (m, 1 H) 4.57 (d, J=12.33 Hz, 1 H) 4.66 (d, J=12.33
Hz, 2 H) 6.78 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.33 (t, J=9.10 Hz, 4 H) 7.43 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.82 (s, 1 H) 7.91 (s, 1 H) 8.15 (d,
J=2.35Hz, 1 H) 8.43 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 484.3 [M+H]*

Ejemplo 245. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)nicotinamida

La mezcla de producto intermedio 24 (30 mg, 0.06 mmol) y K2COz (43 mg, 0.31 mmol) se calenté a 60 °C por 12 h, se
enfrié hasta la temperatura ambiente, y se extrajo con EtOAc, se sec6 sobre MgSO4 anhidro y se concentré al vacio.
Después de concentrar al vacio, el residuo crudo se purificé por HPLC preparativa para producir 30 mg del compuesto
del titulo

IH NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.57 - 1.68 (m, 1 H) 1.81 (br d, J= 7.83 Hz, 3 H) 2.01 (br d, J=19.56 Hz, 1 H) 2.16 (br
d, J=12.91 Hz, 1 H) 2.99 (s, 6 H) 3.61 (br s, 2 H) 3.89 (s, 3 H) 3.99 (br s, 1 H) 4.37 (br d, J=3.52 Hz, 3 H) 4.64 (s, 2 H) 7.05
(br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.38 (br d, J= 7.83 Hz, 2 H) 7.50 (br t, J=7.43 Hz, 3 H) 7.84 (s, 1 H) 7.96 (s, 1 H) 8.19 (br s, 1 H)
8.48 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 555.4 [M+H]*

Ejemplo 246. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((4'-(3-(dimetilamino)propoxi)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (3-cloropropil)dimetilamina, el compuesto del titulo se obtuvo como se describié para el ejemplo 245.
No_-NH;

| >
== o]
‘—N/ﬁ/&f o)
\N—‘ HNt,,é O

SN

-~z
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H NMR (600 MHz, CDs0OD) & ppm 1.62 (br dd, J=13.21, 7.34 Hz, 1 H) 1.73 - 1.86 (m, 3 H) 2.04 (br dd, J=12.91, 7.63 Hz,
1 H) 2.16 (br dd, J=13.21, 6.16 Hz, 1 H) 2.19 - 2.28 (m, 2 H) 2.94 (s, 6 H) 3.32 - 3.41 (m, 2 H) 3.88 (s, 3 H) 3.93 - 4.05 (m,
1 H) 4.13 (t, J=5.87 Hz, 2 H) 4.36 - 4.43 (m, 1 H) 4.58 - 4.68 (m, 2 H) 6.97 (d, J=8.80 Hz, 2 H) 7.37 (d, J=8.22 Hz, 2 H)
7.46 (t, J=8.51 Hz, 4 H) 7.82 (s, 1 H) 7.93 (s, 1 H) 8.17 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.43 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 569.4 [M+H]*

Ejemplo 247. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S5)-2-((4'-((1-metilpiperidin-4-ly)oxi)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando 4-bromo-1-metilpiperidina, el compuesto del titulo se obtuvo como se describié para el ejemplo 245.
N\ NH»

|
NN NP

\= HN,, b O
eUes

Ejemplo 248. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((4-(3-(dimetilamino)prop-1-yn-1-ibenciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-
4-inicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 248

—_—

MS (ESI, m/z): 581.5 [M+H]*

| Ny ~NHz N,N-dimetilpropargilamina, i Ny NH2
Pd(dba)z, P(t-Bu)z, NEta,
VL S Cul, DMF, 100°C ST
= HN,,. f’q = Hm,b
producto intermedio 4 AN

Una mezcla de producto intermedio 4 (40 mg, 0.09 mmol), Pd(dba)2 (1 mg, 2 % molar), P(t-bu)s (1 mg, 6 % molar) in DMF
(3 ml) se desgacificd con nitrégeno y se afiadieron TEA (0.018 ml, 0.13 mmol), N,N-dimetilpropargilamina (0.016 ml, 0.17
mmol). La mezcla se calent6 a 100 °C por 12 hrs. Después de enfriar, la mezcla se particioné entre EA y agua. La capa
organica se separd y se lavé con agua, salmuera se sec6 sobre MgSOa4 y se concentro al vacio. Después de concentrar
al vacio, el residuo crudo se purificé por HPLC preparativa para producir 10 mg del compuesto del titulo.

1H NMR (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.63 (s, 2 H) 1.78 (br dd, J=14.28, 6.85 Hz, 2 H) 1.99 (br dd, J=12.91, 6.65 Hz, 1 H)
2.09-2.18(m, 1 H) 2.35(s, 3H) 3.12 - 3.18 (m, 1 H) 3.32 - 3.34 (m, 4 H) 3.42 - 3.50 (m, 2 H) 3.58 (br d, J=7.04 Hz, 1 H)
3.90(s,3H)4.32-4.42(m,1H)4.61(s,2H)7.27-7.40(m,4H) 7.76 (s, 1 H) 7.87 (s, 1 H) 7.98 (s, 1 H) 8.24 (s, 1 H);
MS (ESI, m/z): 473.4 [M+H]*

Ejemplo 249. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-(4-hidroxibut-1-yn-1-yn-iNbencil)oxi)-ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando 3-butin-1-ol, el compuesto del titulo se obtuvo como se describié para el ejemplo 248.

Ny -NH;

I
= O
N o)
\N.— HNI:,@
N\
CH

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.62 (br dd, J=13.21, 7.34 Hz, 1 H) 1.70 - 1.77 (m, 1 H) 1.77 - 1.84 (m, 3 H) 2.01 (br
dd, J=12.62, 7.34 Hz, 1 H) 2.15 (br dd, J=13.21, 6.16 Hz, 1 H) 2.57 (t, J=6.75 Hz, 2 H) 3.69 (t, J=6.75 Hz, 2 H) 3.94 (s, 3
H) 4.32 - 4.40 (m, 1 H) 4.54 - 4.63 (M, 2 H) 7.23 - 7.31 (m, 4 H) 7.87 (s, 1 H) 8.01 (s, 1 H) 8.23 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.50
(d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 460.6 [M+H]*
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Ejemplo  250. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-(5-hidroxipent-1-yn-1-il)-bencil)oxi)-ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando 4-pentin-1-ol, el compuesto del titulo se obtuvo como se describi6 para el ejemplo 248.

N\ NH,
= & Q 0

N\

OH

14 NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.62 (br dd, J=12.91, 7.04 Hz, 1 H) 1.69 - 1.78 (m, 3 H) 1.78 - 1.86 (m, 2 H) 2.01 (br
dd, J=12.91, 7.63 Hz, 1 H) 2.16 (br d, J=5.87 Hz, 1 H) 2.45 (t, J=7.04 Hz, 2 H) 3.66 (t, J=6.46 Hz, 2 H) 3.88 - 4.00 (m, 4
H) 4.31 - 4.41 (m, 1 H) 4.51 - 4.65 (m, 2 H) 7.26 (s, 4 H) 7.87 (s, 1 H) 8.01 (s, 1 H) 8.23 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.51 (d, J=2.35
Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 474.2 [M+H]*

Ejemplo  251.  2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-(6-hidroxihex-1-yn-1-il)bencil)oxi-ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pira-zol-4-
il)nicotinamida

Usando 5-hexyn-1-ol, el compuesto del titulo se obtuvo como se describié para el ejemplo 248.

OH

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 0.00 - 0.00 (m, 1 H) 1.54 - 1.69 (m, 8 H) 1.72 - 1.78 (m, 1 H) 1.78 - 1.86 (m, 3 H) 1.91
(br d, J=7.63 Hz, 1 H) 1.97 - 2.05 (m, 1 H) 2.12 - 2.20 (m, 1 H) 2.24 - 2.30 (m, 2 H) 2.32 (br d, J=3.52 Hz, 1 H) 2.40 (t,
J=7.04 Hz, 1 H) 2.45 (t, J=6.75 Hz, 1 H) 2.43 - 2.43 (m, 1 H) 3.55 (t, J=6.46 Hz, 2 H) 3.56 - 3.60 (m, 1 H) 3.94 (d, J=1.17
Hz, 3 H) 4.35 - 4.41 (m, 2 H) 4.43 (t, J=6.46 Hz, 1 H) 4.54 - 4.65 (m, 2 H) 4.68 - 4.68 (m, 1 H) 4.69 - 4.69 (m, 1 H) 7.26 (d,
J=7.04 Hz, 3H) 7.87 (s, 1 H) 8.01 (s, 1 H) 8.19 - 8.26 (m, 1 H) 8.48 - 8.53 (m, 1 H);

MS (ESI, m/z): 488.3 [M+H]*

Ejemplo 252. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(4-(4-metilpiperazin-1-iDbut-1-yn-1-
iNbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 252

N._-NHz Ny NH2
® [
A & 0 o 1. MsCl, .NI.Eta' D('.‘,M‘ rt . N = (o] o
N\ 2. 1-metilpiperazina, EtOH, reflujo N\
N= HN.,, é N= HN,,. é
N N

OH N/»
N

A una mezcla del compuesto 249 (30 mg, 0.07 mmol) y trietilamina (27 pL, 0.2 mmol) en DCM (0.3 mL) se afiadio cloruro
de metanosulfonilo (12 pL, 0.16 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 2 hrs. Después de completar la
conversion, el compuesto volatil se elimind bajo presién reducida. El residuo crudo se diluyé con EtOH (0.3 mL) y se
afiadié 1-metilpiperazina (16 pL, 0.13 mmol). La mezcla se sometio a reflujo por 2 hrs. Después de enfriar, el residuo
crudo se purificé por HPLC preparativa para producir 20 mg del compuesto del titulo.

1H NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 1.63 (br dd, J=13.21, 6.75 Hz, 1 H) 1.75 (br d, J=5.28 Hz, 1 H) 1.80 - 1.84 (m, 2 H)
1.98 - 2.02 (m, 1 H) 2.16 (br dd, J=13.79, 6.75 Hz, 1 H) 2.78 (br s, 2 H) 2.89 - 2.93 (m, 3 H) 3.44 (brs, 4 H) 3.55 (br s, 2
H) 3.94 (s, 3 H) 3.95 - 3.99 (m, 1 H) 4.38 (br dd, J =11.15, 7.04 Hz, 1 H) 4.60 (s, 2 H) 7.26 - 7.35 (m, 4 H) 7.88 (s, 1 H)
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8.02 (s, 1 H) 8.23 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.55 (d, J=1.76 Hz, 1 H);
MS (ESI, m/z): 542.5 [M+H]*

Ejemplo 253. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-ilmetil)fenil)nicotinamida

Esquema de preparacién del compuesto del ejemplo 253:

N NH, acido (4-((4-metilpiperazin-1-
N NH = il)metil)fenil)borénico pinacol
5 NH2 (18,28)-2- | 5 éster,

ﬁ)/\fo (benciloxi)ciclopentano-1-amina, Br o]
Br
OH HATU, trietilamina, DMF  : HN"‘ES’D Pd(PPhs),

aq. 2N K3PO,, ‘1,4-dioxano

Producto Intermedio 3
Producto Intermedio 25

Ne_NH;
™
\N/\ | = 0O o
LN HN,,,éb

Producto Intermedio 25.

A una mezcla de producto intermedio 3 (300 mg, 1.38 mmol) y trietilamina (168 mg, 1.66 mmol) en 7 ml de DMF se afiadié
HATU (524 mg, 1.66 mmol) seguido por (1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentan-1-amina(263 mg, 1.38 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente por 1 hr y luego se afiadi6 solucion saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con
EtOAc, se lavé con salmuera, se secO sobre MgSOs, y se concentrd al vacio. El producto crudo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice para dar 326 mg de sélido blancuzco.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 1.47 (dt, J=13.99, 6.90 Hz, 1 H) 1.72 - 1.82 (m, 2 H) 1.83 - 1.92 (m, 1 H) 1.92 - 2.01 (m,
2H)2.22-2.34(m,1H)3.79-3.88 (m, 1 H) 4.32 (dd, J=7.04, 4.70 Hz, 1 H) 4.56 - 4.68 (m, 2 H) 5.81 (br d, J=6.65 Hz, 1
H) 6.35 (br s, 2 H) 7.26 - 7.38 (m, 4 H) 7.53 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.17 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 390.2/392.2 [M+H]*

Ejemplo 253. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)nicotinamida

A una mezcla de producto intermedio 25 (40 mg, 0.1 mmol) y &cido (4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)borénico pinacol
éster (51 mg, 0.16 mmol) en 1 ml de 1,4-dioxano se afiadié 0.15 ml de ac. KsPO4 2N seguido por Pd(PPhs)4 (8 mg, 0.007
mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C por 3 h, se enfrié6 hasta la temperatura ambiente, y se extrajo con
EtOAc, se secO sobre MgSO4 anhidro y se concentrd al vacio. El residuo crudo se purificé por HPLC preparativa para
producir 23 mg del compuesto del titulo.

IH NMR (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1.57 (br dd, J=13.30, 7.04 Hz, 1 H) 1.66 - 1.87 (m, 3 H) 1.97 (dt, J=13.01, 6.60
Hz, 1 H) 2.13 (br dd, J=13.11, 6.85 Hz, 1 H) 2.95 (s, 3 H) 3.44 - 3.62 (m, 4 H) 3.87 - 3.97 (m, 1 H) 4.17 (s, 2 H) 4.31 - 4.39
(m, 1 H) 4.60 (s, 2 H) 6.25 (d, 3= 9.00 Hz, 1 H) 7.21 - 7.35 (m, 5 H) 7.43 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.58 (d, J=8.61 Hz, 2 H) 8.08
(d, J=9.00 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 500.3 [M+H]*

Ejemplo 254. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando acido (1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié

para el ejemplo 201.
N._ _NH,
| =
@)
O
N= HN,,.

Ejemplo 255. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-inicotinamida

MS (ESI, m/z): 461.3 [M+H]*

Usando acido (1-(1-metilpipendin-4-il)-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describié para el ejemplo 253.
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N NH,
]
S @]
HND\N\/?/LI( o
N= HN,‘, f

Ejemplo 256. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 475.3 [M+H]*

Usando acido (1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describid para el ejemplo 253.

_N__NH;
|
SN @)
/‘(}““;//Llf fo
N= HN,,

Ejemplo 257. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-isopropilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando acido (1-(1-isopropilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como
se describi6 para el ejemplo 253.

/N | NH,
™ @]
O™y °E
\N"' HN,,’

Ejemplo 258. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-(pirrolidin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

MS (ESI, m/z): 489.3 [M+H]*

MS (ESI, m/z): 503.3 [M+H]*

Usando éacido (1-(1-(pirrolidin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N| NH,
SN O

NQN‘ - HN %

HN N [ '>

MS (ESI, m/z): 544.3 [M+H]*

Ejemplo 259. 2-amino-N-((1R,2R)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(piperidin-4-i)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando (1R,2R)-2-(benciloxi)ciclopentan-1-amina y acido (1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol éster, se
obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.
N
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MS (ESI, m/z): 461.3 [M+H]*

Ejemplo 260. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-diclorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-

iDnicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-diclorobencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol
éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

/Nl NH,
X 0
HNQ»Nﬁ/(J/\( 0
N= HN,, ES cl

Cl
MS (ESI, m/z): 529.2 [M+H]*

Ejemplo 261. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-(hidroximet-il)-1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando &cido (3-(hidroximetil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describid para el ejemplo 253.

MS (ESI, m/z): 422.2 [M+H]*

Ejemplo 262. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-(((2-hidroxietil)lamino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando acido (3-(((2-hidroxietil)amino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

OH
MS (ESI, m/z): 465.3 [M+H]*

Ejemplo 263. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-((3-hidroxipiperidin-1-i)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando acido (3-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el ejemplo 253.
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MS (ESI, m/z): 505.3 [M+H]*

Ejemplo 264. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-cianofenil)-nicotinamida

Usando acido (4-cianofenil)borénico, se obtuvo el compuesto deI titulo como se describié para el ejemplo 253.

e

IH NMR (400 MHz, CDClI3) 8 1.59 (m, £ rj L.02 (i, 4 r) £.LU (1, 4 r) c.za un, L ) 4.17 (br d, J=7.04 Hz, 1 H) 4.28 (br
d, J=7.04 Hz, 1 H) 4.43 - 454 (m, 1 H) 4.56 - 4.67 (m, 2 H) 7.13 - 7.19 (m, 1 H) 7.13 - 7.19 (m, 1 H) 7.13 - 7.19 (m, 2 H)
7.19-7.24 (m, 2 H) 7.35 (brd, J =7.43 Hz, 2 H) 7.64 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.73 (m, J =8.22 Hz, 2 H) 7.80 (s, 1 H) 7.85 -
7.91 (m, 1 H)8.27 (s,1H)8.58 (brs, 2H)11.76 - 11.97 (m, 2 H);

MS (ESI, m/z): 413.2 [M+H]*

Ejemplo 265. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-cianofen-il)-nicotinamida

Usando &cido (3-cianofenil)bordnico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

_N_NH,

o)
0
HN,, f b

H NMR (400 MHz, CDCls) 1.54 - 1.70 (m, 2 H) 1.70 - 1.95 (m, 4 H) 2.07 (br s, 2 H) 2.23 (br s, 2 H) 4.08 (br d, J=5.87 Hz,
1H)4.33 (brs, 1 H) 4.61 (q, J=11.74 Hz, 2 H) 7.14 - 7.20 (m, 1 H) 7.20 - 7.29 (m, 2 H) 7.29 - 7.38 (m, 2 H) 7.53 - 7.63 (m,
1 H) 7.70 (br d, J=7.43 Hz, 1 H) 7.75 (br d, J=7.43 Hz, 1 H) 7.87 (s, 1 H) 7.91 (s, 1 H) 8.26 (s, 1 H) 8.87 (br s, 2 H) 11.40 -
11.54 (m, 1 H);

MS (ESI, m/z): 413.2 [M+H]*

NC =

Ejemplo 266. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-(cianometil)fenil)nicotinamida

Usando &cido (4-(cianometil)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.
N_ _NH,
rd

X

o
0
NC HN,, E b

H NMR (400 MHz, CDCls) 1.54 - 1.64 (m, 1 H) 1.70 (br s, 1 H) 1.83 (br s, 2 H) 1.97 - 2.05 (m, 2 H) 3.11 (br s, 1 H) 3.79
(s, 2H) 4.35 (brs, 1 H) 4.64 (s, 2 H) 7.14 (br s, 1 H) 7.18 - 7.24 (m, 3 H) 7.39 (br t, J=7.83 Hz, 2 H) 7.55 (br d, J=7.83 Hz,
1 H)7.59 (s, 1 H) 8.00 (br s, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 8.55 - 8.67 (m, 1 H);

MS (ESI, m/z): 427.2 [M+H]*

Ejemplo 267. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-fenoxifenil)nicotinamida

Usando &cido (4-fenoxifenil)bordnico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

SUeh @b

H NMR (400 MHz, CDCls) 1.23 (m, 2 H) 1.56 (m, 2 H) 1.75 (m, 4 H) 2.07 (br s, 2 H) 2.24 (br s, 2 H) 4.12 (br d, J=5.87 Hz,
1 H)4.29 (brs, 1 H) 4.56 - 4.66 (M, 2 H) 7.04 (br t, J=6.85 Hz, 3 H) 7.17 (br d, J=7.43 Hz, 1 H) 7.22 - 7.26 (m, 4 H) 7.30 -
7.39 (M, 3H) 7.39 - 7.44 (m, 2 H) 7.50 (s, 1 H) 7.74 (s, 1 H) 8.18 (s, 1 H) 8.45 (br s, 2 H) 11.28 (br s, 1 H);

104



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2799 300 T3

MS (ESI, m/z): 480.2 [M+H]*

Ejemplo 268. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-((1-metilpiperidin-4-il)carbamoil)fenil)nicotinamida

Usando acido (3-((1-metilpiperidin-4-il)carbamoil)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para
el ejemplo 253.

MS (ESI, m/z): 528.3 [M+H]*

Ejemplo 269. 6-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6'-(hidroximetil)-[3,3'-bipiridinal-5-carboxamida

Usando &cido (6-(hidroximetil)piridin-3-il)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo
253.

/N| NH,
NN O
~
N 0
HO y HN,, S
MS (ESI, m/z): 420.2 [M+H]*
Ejemplo 270. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-

iDmetil)fenil)nicotiriamida

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (4- acido ((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)borénico pinacol
éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

/N | NH,
~ e @]
N’\ o
k/N HN,,_ f
MS (ESI, m/z): 514.3 [M+H]*
Ejemplo 271. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(4-metilpiperazina-1-

carbonil)feninicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (4-metilpiperazin-1-il)(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

o _N | NH,
(\N = @] o
e o los
MS (ESI, m/z): 528.3 [M+H]*
Ejemplo 272. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metibencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-

carbonil)feninicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.
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o N | NH.,
X o)
) 9

Ejemplo 273. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbenciloxi)ciclopent)il)-5-(3-((4-metilpiperazin-1-

MS (ESI, m/z): 582.3 [M+H]*

iDmetil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y  1-metil-4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-di-oxaborolan-2-
il)bencil)piperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N| NH,
O
N N 0
N HN, ES
MS (ESI, m/z): 514.3 [M+H]*
Ejemplo 274. 2-amino-5-(3-fluoro-4-((4-metilpiperazin-1-illmetil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3-

metilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y  1-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)-4-metilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

_N__NH,
|
~N = 0]
F

Ejemplo 275. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-(pirrolidin-1-iDpiperidin-1-

MS (ESI, m/z): 532.3 [M+H]*

iDmetil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-aminay 4-(pirrolidin-1-il)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)piperidina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

O 9

Ejemplo 276. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)feninicotinamida

MS (ESI, m/z): 568.4 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (4-metilpiperazin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.
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N | NH,
~ N @]
N/\YQL% fo
N HN,, b,
O

Ejemplo 277. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-(pirrolidin-1-ipiperidina-1-

MS (ESI, m/z): 528.3 [M+H]*

carbonil)feninicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

_N | NH,
Ch 9@
0
\I::rL HN,, fﬂ?:::>,,
o) [ 5

MS (ESI, m/z): 582.3 [M+H]*

Ejemplo 278. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-((1-metilpiperidin-4-il)amino)-2-

oxoetil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y  N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)acetamida, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

Ejemplo 279. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbenciloxi)ciclopentil)-5-(4-(2-(4-metilpiperazin-1-

MS (ESI, m/z): 556.3 [M+H]*

iNacetil)feninicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina 'y  2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)etan-1-ona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

N NH;
ﬁ/g/@fo
N <
O 9

Ejemplo 280. 2-amino-5-(3-fluoro-4-((4-(pirrolidin-1-iDpiperidin-1-i)-metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3-metil-
bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 542.3 [M+H]*
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(1S,29)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y  1-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil)-4-
(pirrolidin-1-il)piperidina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

/Nl NH,
Ch g
0
\Ow HN,, 'D,
F

Ejemplo 281. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbenciloxi)ciclopentil)-5-(4-(4-(4-metilpiperazin-1-i)piperidina-1-

MS (ESI, m/z): 586.4 [M+H]*

carbonil)feninicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

Ejemplo 282. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbenciloxi)ciclopentil)-5-(4-(piperazin-1-ilmeti)feni)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 611.4 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)piperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N NH,
O
HN = o
LN HN,, d C B}
MS (ESI, m/z): 500.3 [M+H]*
Ejemplo 283. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbon-

iDfenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (4-metilpiperazin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

md@

Ejemplo 284. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-(pirrolidin-1-i)piperidina-1-

MS (ESI, m/z): 528.3 [M+H]*

carbonil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((4-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.
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\O\I HN,,,
0]

Ejemplo 285. 2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 582.3 [M+H]*

Usando acido (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol éster,
se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.
Ha

x 0]

\ 0
N= HN,,' f

Ejemplo 286. 2-amino-5-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 434.3 [M+H]*

Usando acido (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)borénico pinacol éster,
se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

N _NH,

MS (ESI, m/z): 434.3 [M+H]*

Ejemplo 287. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(2-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metiltiazol-5-
iDnicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y &cido (2-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metiltiazol-5-il)borénico
pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

_N | NH,
x o)
N 0
}-S HN,,
OH

MS (ESI, m/z): 495.2 [M+H]*

Ejemplo 288. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(2-(3-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-4-
metiltiazol-5-il)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (2-(3-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-4-metiltiazol-5-
il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.
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N | NH,
™ 0
NS
N 0
> S HN,,
OH
0]
MS (ESI, m/z): 523.2 [M+H]*
Ejemplo 289. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-

iDmetil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)bordnico pinacol
éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

_N | NH,
~ ™ @]
N/\j o
LN HN,, E
MS (ESI, m/z): 528.3 [M+H]*
Ejemplo 290. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopenty)-5-(4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-

oxoetil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)etan-1-ona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

MS (ESI, m/z): 556.3 [M+H]*

Ejemplo 291. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbenciloxi)ciclopent)il)-5-(4-(morfolinometil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)morfolina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

_N__NH,

x | 0

Ejemplo 292. 2-amino-5-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 515.3 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-((dimetilamino)metil)fenil)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.
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N | NH,
™ 0
| 0
_N HN,,
MS (ESI, m/z): 473.3 [M+H]*
Ejemplo 293. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-

iDmetil)fenil)nicotinamida

Usando  (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina 'y  2-(4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)piperazin-1-il)etan-1-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

_N__NH,

|
HO\/\N S 0O
L:il HNM[:E:/ii:iZ:’

Ejemplo 294. 6-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-2'-metoxi-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

MS (ESI, m/z): 558.3 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y &cido (2-metoxipiridin-3-il)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

~0 /N | NH,

N X

@)
| O
Pz HN,, f

Ejemplo 295. 2-amino-5-(4-(dimetilamino)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 447.2 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-(dimetilamino)fenil)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

N__NH,

x | O
0O
v~ A

Ejemplo 296. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-hidroxifenil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 459.3 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (3-hidroxifenil)borénico, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el ejemplo 253.
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HO x> | 0
O
HN,, f

Ejemplo 297. 2-amino-5-(3-aminofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)-oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 432.2 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (3-aminofenil)borénico, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describié para el ejemplo 253.

N _NH,

| @)
O
galee

Ejemplo 298. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(metilsulfonamido)fenil)nicotinamida

e

HzN N

MS (ESI, m/z): 431.2 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (3-(metilsulfonamido)fenil)bordnico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 253.

N NH;

~g- X | O
N 0O
o0 HN,, E

Ejemplo 299. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(hidroximetil)fenil)nicotinamida

ZT

MS (ESI, m/z): 509.2 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (3-(hidroximetil)fenil)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

_N._NH;,

NN | O
O

Ejemplo 300. 2-amino-5-(3-(aminometil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbenciloxi)ciclopentil)nicotinamida

HO

MS (ESI, m/z): 446.2 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (3-(aminometil)fenil)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.
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MS (ESI, m/z): 445.3 [M+H]*

Ejemplo 301. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbenciloxi)ciclopentil)-5-(3-(3-hidroxiroprofenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (3-(3-hidroxipropil)fenil)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N| NH,
X @
HO 0
HN,,’ f
MS (ESI, m/z): 474.3 [M+H]*
Ejemplo 302. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-((((1r,4S)-4-

hidroxiciclohexillamino)metil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (1r,4r)-4-((3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)amino)ciclohexan-1-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

HO,, N._ _NH,
L ]
N S 0 o

Ejemplo 303. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(((1-metilpiperidin-4-

MS (ESI, m/z): 543.3 [M+H]*

iNlamino)metil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-metil-N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)piperidin-4-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 253.

- U /Nl NH,
N S
HN,, ESQ
MS (ESI, m/z): 542.3 [M+H]+

Ejemplo 304. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-((((S)-piperidin-3-
iNlamino)metil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y  (S)-N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)piperidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.
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ﬁ::] _N | NH,
HN fr
» N 0 .
H
HN,, E-’jz:iZ:,

MS (ESI, m/z): 528.3 [M+H]*

Ejemplo 305. acido 3-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-carbamoil)piridin-3-il)-5-

hidroxibenzoico

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y &cido 3-borono-5-hidroxibenzoico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

_N | NH,
HO N 0
0]
HN,, E
HO O

Ejemplo 306. &cido 4-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbenciloxi)ciclopentil)-carbamoil)piridin-3-il)-2-metil-

MS (ESI, m/z): 476.2 [M+H]*

benzoico

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido 4-borono-2-metilbenzoico, se obtuvo el compuesto
del titulo como se describié para el ejemplo 253.

MS (ESI, m/z): 474.2 [M+H]*

Ejemplo 307. 2-amino-5-(4-aminofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)-oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-aminofenil)borénico, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

MS (ESI, m/z): 431.2 [M+H]*

Ejemplo 308. acido 3-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-carbamoil)piridin-3-il)benzoico

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-aminay acido 3-boronobenzoico, se obtuvo el compuesto del titulo
como se describi6 para el ejemplo 253.
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N _NH,

’d

™ | 0,
O
HN,, E
@]

Ejemplo 309. &cido 3-amino-5-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)-ciclopentil)carbamoil)piridin-3-
iDbenzoico

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-aminay acido 3-amino-5-boronobenzoico, se obtuvo el compuesto
del titulo como se describid para el ejemplo 253.

HO
MS (ESI, m/z): 460.2 [M+H]*

N | NH,
H,N x o)
o)
HN,, E
HO™ YO0

Ejemplo 310. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbenciloxi)ciclopentil)-5-(2-metil-5-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-
carbonil)feni)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 475.2 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

N. _NH,
~
EE,QYO

0
IS
O

Ejemplo 311. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-metil-4-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 610.4 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-di-oxaborolan-2-
il)fenil)(4-metilpiperazin-1-il)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

N _NH,
]
\N/ﬁ X 0]

NG HN, T
! S

MS (ESI, m/z): 556.3 [M+H]*
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Ejemplo 312. 2-amino-5-(3-amino-5-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-carbonil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-

dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (3-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-di-oxaborolan-2-
il)fenil)(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

MS (ESI, m/z): 611.4 [M+H]*

Ejemplo 313. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(hidroximetil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-(hidroximetil)fenil)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

N_NH,

X | o)
0
HO HN,, f’ﬂz:iZ:,

Ejemplo 314. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-formilfenil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 446.2 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-formilfenil)borénico, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

MS (ESI, m/z): 444.2 [M+H]*

Ejemplo 315. acido 4-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-carbamoil)piridin-3-il)benzoico

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-aminay acido 4-boronobenzoico, se obtuvo el compuesto del titulo
como se describié para el ejemplo 253.

N | NH,
X 0
0
HO HN,,
0
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Ejemplo 316. acido 3-(4-(6-amino-5-(((1S,2S5)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)-ciclopentil)carbamoil)piridin-3-
iDfenil)propanoico

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido 3-(4-boronofenil)propanoico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N | NH,
. O
O
HO HN,,
0

Ejemplo 317. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(2-hidroxifenil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 488.3 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y &cido (2-hidroxifenil)bordnico, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

N NH
OH # | 2
N O
@]
HN,, E
MS (ESI, m/z): 432.22 [M+H]*
Ejemplo 318. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((1-metilpiperidin-4-

icarbamoil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-(3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y  N-(1-metilpiperidin-4-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzamida, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N| NH,
x o)
H 0
N HN,,
T B

Ejemplo 319. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 556.3 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-(dimetilcarbamoil)fenil)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

_N | NH,
X 0
| 0
_N HN,,
0
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Ejemplo 320. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(((1-metilpiperidin-4-
iDamino)metil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-metil-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)piperidin-4-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

/N | NH,
x> O
H @]
N HN,,'
AT O
MS (ESI, m/z): 542.3 [M+H]*
Ejemplo 321. 6-amino-N-((1S,25)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-6'-(hidroximetil)-[3,3'-bipiridina]-5-

carboxamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (6-(hidroximetil)piridin-3-il)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

N__NH,

\

I 0]
' SO
HO = HN,,

Ejemplo 322. &cido _2-amino-4-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)-ciclopentil)carbamoil)piridin-3-
iDbenzoico

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y &cido 2-amino-4-boronobenzoico, se obtuvo el compuesto
del titulo como se describié para el ejemplo 253.

MS (ESI, m/z): 447.2 [M+H]*

_N | NH,
H,N ~ 0
0]
0 HN,,
OH
MS (ESI, m/z): 475.2 [M+H]*
Ejemplo 323. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbenciloxi)ciclopentil)-5-(4-(hidroximetil)-3-

metoxifenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilfenil)metanol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

_N__NH,

@] N | 0
0
HO HN,, E
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MS (ESI, m/z): 476.3 [M+H]*

Ejemplo 324. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-fluoro-4-

(hidroximetil)feninicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (3-fluoro-4-(hidroximetil)fenil)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

MS (ESI, m/z): 464.2 [M+H]*

Ejemplo 325. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-fluoro-4-((4-(pirrolidin-1-iDpiperidin-1-
iDmetil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)-4-(pirrolidin-1-il)piperidina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 253.

N_ _NH,
]
A F Lo
o)
AT

Ejemplo 326. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(1-hidroxietil)fenil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 600.4 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-(1-hidroxietil)fenil)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/Nl NH,
X 0
0
HO HN,, E

Ejemplo 327. 2-amino-5-(4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-imeti)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 460.3 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y N,N-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)pirrolidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

N NH;

™

N\ | ©
0
e
/ N HN'ﬂd D,
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Ejemplo 328. 2-amino-N-((1S,25)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-hidroxipiperidin-1-

iDmetil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)piperidin-4-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

N | NH,
HO X 0
o)
N HN,, E

Ejemplo 329. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((((1-metilpiperidin-4-

MS (ESI, m/z): 529.3 [M+H]*

iDmetilamino)metilfenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(1-metilpiperidin-4-il)-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)bencil)metanamina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

N | NH,
~ [ (@]
N H 0
N HN,, 5

Ejemplo 330. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(3,4-d:metilbenciloxi)ciclopentil)-5-(3-metil-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-
carbonil)feni)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 556.4 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-di-oxaborolan-2-
il)fenil)(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

N _NH,
]
X 0,
0]
O HN,"ES
0]

MS (ESI, m/z): 610.4 [M+H]*

Ejemplo 331. 2-amino-5-(3-amino-4-(4-(pirrolidin-1-iNpiperidina-1-carbonilfenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (2-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-di-oxaborolan-2-
il)fenil)(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

0

N_ _N
g
C'\\l H2N “\_
0
N HN,
o}
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Ejemplo 332. 2-amino-5-(3-amino-4-((4-(pirrolidin-1-iNpiperidin-1-imetiDfenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y  2-((4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)metil)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-anilina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

N_ _NH,

e

CI\\I H,N ™ | @)
0
N HN,, f ‘Q/

Ejemplo 333. 2-amino-N-((1S,25)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(hidroximetil)-3-metilfenil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 597.4 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-d oxaborolan-2-
ilfenil)metanol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

_N__NH,

NN | @]
@]
« Iy

Ejemplo 334. 2-amino-5-(3-clorofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)-oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 460.3 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (3-clorofenil)borénico, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

N _NH,

]
@)
O
Lelbe

Cl ™
MS (ESI, m/z): 450 [M+H]*
Ejemplo 335. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(m-tolilnicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido m-tolilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo
como se describi6 para el ejemplo 253.

N_ _NH,

]
(@]
@]
HN,, fD/

.
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Ejemplo 336. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3,5-dimetilfenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (3,5-dimetilfenil)borénico, se obtuvo el compuesto
del titulo como se describid para el ejemplo 253.

_N | NH,
S O
0
HN,,
MS (ESI, m/z): 444.3 [M+H]*
Ejemplo 337. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-morfolinopirrolidin-1-

iDmetil)fenilnicotinamida

Usando  (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina 'y  4-(1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)pirrolidin-3-il)morfolina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

MS (ESI, m/z): 584.4 [M+H]*

Ejemplo 338. 2-amino-5-(4-((4-aminopiperidin-1-iDmetil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)piperidin-4-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

_N | NH,
HoN S 0
@]
N HN,, E

Ejemplo 339. 2-amino-5-(4-((3-aminopiperidin-1-imetil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 528.3 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)piperidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

_N | NH,
S QO
@ 0
N HN,
H2N "ES

MS (ESI, m/z): 528.3 [M+H]*
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Ejemplo 340. 2-amino-5-(4-((3-aminopirrolidin-1-iDmetil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-

dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)pirrolidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

_N._NH,

3

o
0O
HzN’C\\I HN,, 5 h,

MS (ESI, m/z): 514.3 [M+H]*

Ejemplo 341. 2-amino-5-(4-((3-aminopirrolidin-1-i)metil)-3-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)pirrolidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N | NH,
F. S (0]
0
HzN‘Oq HN,, E Q
MS (ESI, m/z): 532.3 [M+H]*
Ejemplo 342. 2-amino-5-(4-((3-aminopirrolidin-1-illmetil)-3,5-difluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-

dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(2,6-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)pirrolidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

N | NH,
F N 0O
0
HzN"<j\| HN,,,
F

Ejemplo 343. 2-amino-5-(3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-imeti)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 550.3 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y N,N-dimetil-1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)pirrolidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N| NH,
\ X )
N~O‘ o
/ HN,, E EI

123

MS (ESI, m/z): 542.3 [M+H]*
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Ejemplo 344. 2-amino-5-(3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilmetil)-4-metoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-

dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

/N| NH;
0 .
' SO
MS (ESI, m/z): 572.4 [M+H]*
Dineil nan 2-amino-N-((18,28)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-hidroxiazetidin-1-

iDmetil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)azetidin-3-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

/N | NH,
HO X o
\C\ 0
N HN,,. f
MS (ESI, m/z): 501.3 [M+H]*
Ejemplo 346. 2-amino-5-(4-(((R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iNmetil)-fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-

dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (R)-N,N-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)bencil)pirrolidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N | NH,
\ X O
O
e 5
/ N HN,, /Q,
MS (ESI, m/z): 542.3 [M+H]*
Ejemplo 347. 2-amino-5-(4-(((S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-

dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y (S)-N,N-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)bencil)pirrolidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

_N__NH,

x

N\ | ©
(@]
N{\
/ N HN«Ef D,

124

MS (ESI, m/z): 542.3 [M+H]*
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Ejemplo 348. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(((R)-3-hidroxipirrolidin-1-

iDmetil)fenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y  (R)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)pirrolidin-3-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N NH,
N (@)
0
MS (ESI, m/z): 515.3 [M+H]*
Ejemplo 349. 2-amino-N-((1S,25)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(((S)-3-hidroxipirrolidin-1-

iDmetil)fenilnicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y  (S)-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)pirrolidin-3-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

/N NH,
s 0]
0]
HO'@ HN,, f D,
MS (ESI, m/z): 515.3 [M+H]*
Ejemplo 350. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-hidroxipiperidin-1-

iDmetiDfenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)piperidin-3-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

HO’O M éb\/

MS (ESI, m/z): 529.3 [M+H]*

Ejemplo 351. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-hidroxifenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-hidroxifenil)borénico, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

N_ _NH,

-

™ @]
O
HN
HO ”'ES

125

MS (ESI, m/z): 432.2 [M+H]*
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Ejemplo 352. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-hidroxi-3-metoxifenil)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

_N.__NH,

|

0 ~ 0
HIY O

HO ’hd

Ejemplo 353. 2-amino-5-(3,4-dimetoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 462.23 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y &cido (3,4-dimetoxifenil)bordnico, se obtuvo el compuesto
del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

N._ _NH,

s

O N O
HN EO
~ o) ‘0,

Ejemplo 354. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbenciloxi)ciclopentil)-5-(3-(pirrolidin-1-i)fenil)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 476.3 [M+H]*

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (3-(pirrolidin-1-il)fenil)borénico pinacol éster, se
obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

_N | NH,
Qo S o
0
HN,, f
MS (ESI, m/z): 485.3 [M+H]*
Ejemplo 355. 2-amino-5-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4-

dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-di-oxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-5-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

_N__NH,

MS (ESI, m/z): 435.2 [M+H]*
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Ejemplo 356. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(hidroximetiDfenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y acido (4-(hidroximetil)fenil)borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N| NH,
S (0]
(@]
HO HN,, f
MS (ESI, m/z): 460.3 [M+H]*
Ejemplo 357. 2-amino-5-(4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iDmetilfenil)-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-

metilbenciloxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y N,N-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)bencil)pirrolidin-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

/N | NH
™ O
N\ 0
/N—‘CAJ HN,, E hﬂ
MS (ESI, m/z): 556.4 [M+H]*
Ejemplo 358. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-hidroxipirrolidin-1-

iDmetiDfenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina  y 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)pirrolidin-3-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

/N | NH,
X 0]
(@]
Ho’Oxl HN,, E \&
MS (ESI, m/z): 529.3 [M+H]*
Ejemplo 359. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-(piperazin-1-il)propan-2-

iNfenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina 'y  1-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)propan-2-il)piperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

EYSAcrIve

H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.11 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 1.50 (s, 6 H) 1.58 - 1.67 (m, 1 H) 1.70 - 1.88 (m, 3 H) 1.98 -
2.06 (M, 1 H) 2.10-2.17 (m, 1H) 2.17 (s, 3 H) 2.49 - 2.57 (q, J =7.63 Hz, 2 H) 2.84 (br s, 4 H) 3.24 (t, J =4.70 Hz, 4 H) 3.91
- 4.00 (m, 1 H) 4.40 (br d, J=4.70 Hz, 1 H) 4.49 - 4.61 (m, 2 H) 6.98 - 7.05 (M, 2 H) 7.09 (s, 1 H) 7.64 - 7.80 (m, 4 H) 8.31
(d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.57 (d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 556.4 [M+H]*
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Ejemplo 360. 2-amino-N-((1S,2S5)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-
iNpropan-2-ihfenil)nicotinamida

Usando (1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentan-1-amina y 2-(4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)propan-2-il)piperazin-1-il)etan-1-ol, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 253.

N -NH2
I
HO\/\N Z 0

1H NMR (400 MHz, CDz0D) & ppm 1.11 (t, J=7.43 Hz, 3 H) 1.57 (s, 3 H) 1.61-1.64 (m, 1H) 1.64 (s, 3 H) 1.69 - 1.89 (m, 3
H) 2.01 (br dd, J=13.11, 6.06 Hz, 1 H) 2.10 - 2.29 (m, 4 H) 2.53 (g, J=7.56 Hz, 2 H) 2.88 - 3.13 (m, 4 H) 3.22 - 3.28 (m, 1
H) 3.33 - 3.39 (M, 2 H) 3.43 (br s, 2 H) 3.83 - 3.90 (m, 1 H) 3.92 - 4.00 (M, 1 H) 4.35 - 4.45 (m, 1 H) 4.47 - 4.62 (m, 2 H)
6.95 - 7.07 (M, 2 H) 7.09 (s, 1 H) 7.65 - 7.84 (m, 4 H) 8.29 - 8.36 (m, 1 H) 8.56 - 8.64 (m, 1 H);

MS (ESI, m/z): 600.3 [M+H]*

Ejemplo 361. 3-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6-(1-(piperidin-4-i)-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-
carboxamida

Usando 3-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6-bromopirazina-2-carboxamida y acido (1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-
4-il)borodnico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 253.

MS (ESI, m/z): 462.3 [M+H]*

Ejemplo 362. (S)-3-amino-6-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)pirazina-2-
carboxamida

Usando (S)-3-amino-6-bromo-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)pirazina-2-carboxamida y &cido (1-(piperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 253.

/N | NH,
N= HN
MS (ESI, m/z): 418.2 [M+H]*
Ejemplo 363. 2-amino-5-(4-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-

illmetoxi)ciclopentil) nicotinamida

Esquema de preparaciéon del compuesto del ejemplo 363:
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Wk

0-B N NH;

Br/\©\ [/\ _ Br = 0
Br \/_/ 0 OH

HCl 0 H;N,,_
OH IMKCtBuin THF N, Pd(PPh3)4 K:COs HATU, DIPEA

THF 1 ,4 Dioxano, H;O O f__-\ DMF
N—
N

producto intermedio 26 producto intermedio 27

N.__NH;
Br O Pd(PPha)e, KoCO3 Z~gO
HN,,, - HN,,, O
O ]/\N/ 1,4 Dioxano, Hz0 F O K\N
N\/' N\)
producto intermedio 28

Producto Intermedio 26.

A una solucién de trans-(1S,2S)-2-Aminociclopentanol hidrocloruro (8.0 mmol) en DMF (5 ml) se afiadio terc-butdxido de
potasio 1M en THF (20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se dejo agitar por 30 min. Después de dejarse agitar por
30 min, bromuro de 4-bromobencilo (9.6 mmol) se afiadidé a la mezcla, y luego se dej6 agitar por 2 h adicionales a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se apagd luego con agua y se extrajo con EtOAc. La capa orgénica
separada se sec6 sobre MgSQOsa, filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo concentrado se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

1H NMR (600 MHz, CDCls) 8 ppm 1.29 - 1.35 (m, 1 H) 1.57 - 1.65 (m, 1 H) 1.65 - 1.77 (m, 2 H) 1.96 (br dd, J=12.62, 6.75
Hz, 2 H) 3.20 - 3.27 (m, 1 H) 3.51 (br d, J=5.28 Hz, 1 H) 4.40 - 4.46 (m, 1 H) 4.46 - 4.54 (m, 1 H) 7.21 (br t, J=7.63 Hz, 2
H) 7.40 - 7.48 (m, 2 H);

MS (ESI+) m/z 270 [M+H]*

Producto Intermedio 27.

A una solucién de producto intermedio 26 (0.851 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) y agua (1 ml) se afiadi6 1-metil-4-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil)piperazina (0.851 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.0851 mmol) y
carbonato de potasio (0.851 mmol). La mezcla se calent6 hasta 100 °C y se dejé agitar durante toda la noche. Después
de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6 con agua (10 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (10 mL). La capa orgénica separada se secO sobre MgSOsx, filtré y se concentr6 al vacio. El residuo concentrado se
purificé por cromatografia de columna rapida para producir el compuesto deseado (265 mg, 0.7 mmaol).

IH NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.36 - 1.45 (m, 1 H) 1.63 - 1.78 (m, 3 H) 1.97 - 2.07 (m, 2 H) 2.26 (s, 3 H) 2.30 - 2.71
(brs, 8 H) 3.24 (td, J=7.48, 4.99 Hz, 1 H) 3.55 (s, 2 H) 3.67 - 3.74 (m, 1 H) 4.53 (d, J=11.74 Hz, 1 H) 4.60 (d, J=11.74 Hz,
1H) 7.38 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.42 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.55 - 7.58 (m, 2 H) 7.58 - 7.61 (m, 2 H);

MS (ESI+) m/z 380 [M+H]*

Producto Intermedio 28.

A una solucion de producto intermedio 27 (0.685 mmol) y acido 2-amino-5-bromonicotinico (0.685 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 mL) se afiadié diisopropiletilamina (3.425 mmol) y HATU (1.027 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se dejo agitar durante toda la noche, se concentré al vacio, se diluyé con EtOAc y se lavd con
salmuera. La capa organica separada se secO sobre MgSOy, filtré y se concentrd al vacio. El residuo concentrado se
purificé por cromatografia de columna rapida para producir el compuesto deseado (0.653 mmol) como un aceite amarillo
palido.

1H NMR (600 MHz, CD30D) 5 ppm 1.49 - 1.57 (m, 1 H) 1.68 - 1.78 (m, 3 H) 1.95 - 2.01 (m, 1 H) 2.07 - 2.13 (m, 1 H) 2.41
(s, 3H)2.49-2.79 (brs, 8H)3.56 (s, 2 H) 3.91 (dt, J=6.90, 4.48 Hz, 1 H) 4.34 (td, J=7.48, 4.40 Hz, 1 H) 4.57 - 4.65 (m,
2 H) 7.35 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.37 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.52 (d, J=7.63 Hz, 4 H) 7.90 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.04 (d,
J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI+) m/z 579 [M+H]*

Ejemplo 363. 2-amino-5-(4-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida
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A una solucién de producto intermedio 28 (0.076 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) y agua (1 ml) se afiadié acido (4-
fluorofenil)borénico (0.076 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.0076 mmol) y carbonato de potasio (0.076 mmaol).
La mezcla se calent6 hasta 100 °C y se dej6 agitar durante toda la noche. Después de enfriar hasta la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (10 mL). La capa organica
separada se sec6 sobre MgSOy, filtré y se concentré al vacio. El residuo concentrado se purificé por HPLC preparativa
para producir el compuesto de Ejemplo 363.

IH NMR (400MHz, CD30D) & 8.57 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.64-7.47 (m, 8H), 7.42 (d, 2H), 7.17 (t, 2H), 4.66 (qd, 2H), 4.45-
4.39 (m, 1H), 4.25 (s, 1H), 4.09-3.90 (m, 1H), 3.62 (s, 1H), 3.53 (br s, 2H), 3.39 (br s, 2H), 2.94 (s, 3H), 2.19-2.12 (m, 1H),
2.05-1.97 (m, 1H), 1.83-1.75 (m, 3H), 1.66-1.57 (m, 1H);

MS (ESI+) m/z 594 [M+H]*

Ejemplo 364. 2-amino-5-(3,4-difluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-illmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando 4cido 3,4-difluorofenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 363.

N.__NH,

(o
E HN,,, [ O
é@/

H NMR (400MHz, CDsOD) & 8.54 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.71-7.52 (m, 8H), 7.42-7.33 (m, 3H), 4.65 (qd, 2H), 4.41 (m, 1H),
4.32 (s, 2H), 3.98 (m, 1H), 3.57 (br s, 2H), 3.48 (br s, 2H), 2.94 (s, 3H), 2.18-2.05 (M, 1H), 2.04-1.99 (m, 1H), 1.81-1.73
(m, 3H), 1.66-1.59 (m, 1H);
MS (ESI+) m/z 612 [M+H]*

Ejemplo 365. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-illmetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-5-(4-
(trifluorometib)fenil)nicotinamida

Usando &cido 4-trifluorometilfenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 363.

N NH

.
FsC HN... Z O
@0,

1H NMR (400MHz, CD30OD) & 8.65 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 12.0 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.54-7.50 (m, 4H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.69-4.62 (qd, 2H), 4.44-4.39 (m, 1H), 4.27 (s, 2H), 4.02-4.00 (m, 1H),
3.54 (br s, 2H), 3.42 (br s, 2H), 2.94 (s, 3H), 2.21-2.05 (m, 1H), 2.05-1.97 (m, 1H), 1.87-1.76 (m, 3H), 1.68-1.59 (m, 1H);
MS (ESI+) m/z 644 [M+H]*

Ejemplo 366. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-illmetil)-[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)ciclopentil)-5-(1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-inicotinamida

Usando 1-metil-4-[4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]piperidina, se obtuvo el compuesto del titulo como
se describi6 para el ejemplo 363.

N.__NH,

Sy

H NMR (400MHz, CDsOD) & 8.57 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.57-7.50 (m,
4H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.59-4.53 (m, 1H), 4.43-4.38 (m, 1H), 4.25 (s, 2H), 4.12-4.01 (m, 2H), 3.69-3.66
(d, 2H), 3.53 (br s, 2H), 3.39 (br s, 2H), 3.25-3.20 (m, 1H), 2.93 (s, 3H), 2.92 (s, 3H), 2.41-2.33 (m, 4H), 2.19-1.97 (m, 2H),
1.84-1.76 (m, 3H), 1.69-1.60 (M, 1H);

MS (ESI+) m/z 663 [M+H]*
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Ejemplo 367. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-illmetil)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-5-(4-(4-
metilpiperazin-1-iDfenil)nicotinamida

Usando acido 4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo
363.
N NH
=

o
/O HNI“©O/

1H NMR (400MHz, CD30OD) & 8.59 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.64-7.50 (m, 8H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz
2H), 4.66 (s, 2H), 4.43-4.39 (m, 1H), 4.25 (s, 2H), 4.03-4.00 (m, 1H), 3.92 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 3.62 (d, J = 1.2 Hz, 2H) 3.52
(br's, 2H), 3.39 (br s, 2H), 3.26-3.20 (M, 2H), 3.12-3.06 (m, 2H), 2.96 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 2.18-2.13 (m, 1H), 2.05-1.92
(m, 1H), 1.83-1.76 (m, 3H), 1.66-1.59 (m, 1H);

MS (ESI+) m/z 674 [M+H]*

Ejemplo 368. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-imetil)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-5-(4-((4-
metilpiperazin-1-i)metil)fenil)nicotinamida

Usando acido 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 363.

N.__NH,

s

\N/\ = O o

L_n HN,,
SO o

H NMR (400MHz, CDsOD) & 8.66 (s, 1H), 8.29 (s, 1H). 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.65-7.52 (m, 8H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 4.66 (s, 2H), 4.42 (m, 1H), 4.31 (s, 2H), 4.21 (s, 2H), 4.02 (m, 1H), 3.53 (br, 8H), 3.46 (br, 4H), 3.29 (br, 4H), 2.94 (s,
3H), 2.93 (s, 3H), 2.23-2.10 (m, 1H), 2.04-1.98 (m, 1H), 1.88-1.75 (m, 3H), 1.67-1.60 (m, 1H);

MS (ESI+) m/z 688 [M+H]*

Ejemplo 369. 2-amino-5-(4-(hidroximetil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)ciclopent-il)nicotinamida

Usando &cido 4-(Hidroximetil)fenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 363.

N.__NH,

P
HO HN.,, { O
60’

'H NMR (400MHz, CDsOD) & 8.63 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61-7.53 (m, 5H), 7.46-7.41 (m, 6H),
4.66 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.42 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.91 (s, 2H), 3.35 (br s, 2H), 3.00 (br s, 2H), 2.88 (s, 3H), 2.22-2.10
(m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.85-1.74 (m, 3H), 1.63 (m, 1H);

MS (ESI+) m/z 606 [M+H]*

Ejemplo  370. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-iDmetil)-[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)ciclopentil)-5-(m-
toliDnicotinamida

Usando 4cido 3-tolilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 363.
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Na__NH,

5
HN,,, 7 O
SC

H NMR (400MHz, CD3OD) & 8.62 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.72-7.32 (m, 11H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.4 (m,
1H), 4.06 (s, 2H), 4.00 (m, 1H), 3.43 (br s, 2H), 3.17 (br s, 2H), 2.90 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.18 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.89-
1.75 (m, 3H), 1,65-1.60 (m, 1H);

MS (ESI+) m/z 590 [M+H]*

Ejemplo 371. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-iDmetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-5-
fenilnicotinamida

Usando &cido fenilbordnico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 363.

|N\ NH,
= O
O
L0
oVey
N\)
MS (ESI+) m/z 576 [M+H]*
Ejemplo 372. 2-amino-5-(4-hidroxifenil)-N-((1S,2S)-2-((4’-((4-metilpiperazin-1-iDmetil)-[1,1’-bifenil]-4-

iNDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando &cido 4-hidroxifenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 363.

N.__NH,

o
HO HN... ¢ O
SC oy

Ejemplo 373. 2-amino-5-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((4’-((4-metilpiperazin-1-illmetil)-[1,1’-bi-fenil]-4-
iDmetoxi)ciclopent-il)nicotinamida

MS (ESI+) m/z 592 [M+H]*

Usando acido 4-cloro-3-fluorofenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 363.

IN\ NH,

F. = 0]

QU
al HN,,,
SUDE
N_J

MS (ESI+) m/z 629 [M+H]*
Ejemplo 374. 2-amino-5-metil-N-((1S,2S)-2-((4’-((4-metilpiperazin-1-il)-metil)-[1,1’-bifenil]-4-

ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando trimetilboroxina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 363.
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N._-NH,

| N
= @]
O
HN,,,
O K\N/
N\/’
MS (ESI+) m/z 514 [M+H]*
Example375. 6-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-illmetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-

bipiridinal-5-carboxamida

Usando 4cido 3-piridilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 363.

N.__NH,

| S
N| e = o) o
= HN,,, O
bN’/\:’\l/

MS (ESI+) m/z 577 [M+H]*

Ejemplo 376. 2-amino-5-(4-metoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-

iNDmetoxi)ciclopentil) nicotinamida

Usando 4cido 4-metoxifenilboronico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 363.

N.__NH,

Ao
MeO AN g O
60/

Ejemplo 377. 6-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-illmetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-[3,4'-

MS (ESI+) m/z 606 [M+H]*

bipiridinal-5-carboxamida

Usando 4cido 4-piridilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 363.

N.__NH,

oo
J L 00
SNON/

Ejemplo 378. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-imetil)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-5-(4-((4-

MS (ESI+) m/z 577 [M+H]*

metilpiperidin-1-ilmetil)fenil)-nicotinamida

Usando acido (4-((4-metilpiperidin-1-il)metil)fenil)bordnico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el
ejemplo 363.
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|N\ NH,
0 0oy

MS (ESI+) m/z 687 [M+H]*

Ejemplo  379. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-
(morfolinometil)fenil)nicotinamida

Usando &cido (4-(morfolinometil)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 363.

N._ _NH,

_

0’\ O

LN HN,,
SV

MS (ESI+) m/z 675 [M+H]*

Ejemplo 380. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-illmetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-5-(1-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando &cido 1-(Tetrahidro-piran-4-il)-1H-pirazolo-4-borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describi6 para el ejemplo 363.

é O NCN/

MS (ESI+) m/z 650 [M+H]*

Ejemplo 381. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-illmetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-5-(4-
morfolinofenil)nicotinamida

Usando acido 4-morfolinofenilboronico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo 363.

N.__NH,

O HN,,,ér@/

MS (ESI+) m/z 661 [M+H]*

Ejemplo 382. 2-amino-5-(ciclohex-1-en-1-i1)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-iNmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando acido 1-ciclohexenilboroénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 363.
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lN\ NH,
= O
Q
HN,,,
o¥ey
N\)
MS (ESI+) m/z 580 [M+H]*
Example383. 2-amino-5-(3,4-dimetoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-

iDmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Usando &cido 3,4-dimetoxifenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 363.

N NH»
| ~
MeQO = (0]
a0
MeOQ HN..
o¥ey
N\/’
MS (ESI+) m/z 636 [M+H]*
Example384. 6-amino-2',6'-difluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-

iDmetoxi)ciclopentil)-[3,4'-bipiridinal-5-carboxamida

Usando 4cido 2,6-difluoropiridina-4-borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 363.

N.__NH,
| -~
F N0
AN
| O
N~ HN.,, b
F ey
N\/‘
MS (ESI+) m/z 613 [M+H]*

Ejemplo 385. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-illmetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-5-(4-

metiltiofen-3-il)nicotinamida

Usando 4cido 4-Metil-3-tienilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 363.

60/

Ejemplo 386. 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-imetil)-[1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-

MS (ESI+) m/z 596 [M+H]*

[3,3'-bipiridinal-5-carboxamida

Usando 4cido 6-fluoro-3-piridinilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 363.
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N.__NH,

o
|
F = HN,,, [ O
é@/

Ejemplo 387. 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-illmetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)ciclopentil)-5-(1-
(1,1,2 2-tetrafluoroetil)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

MS (ESI+) m/z 595 [M+H]*

Usando acido (1-(1,1,2,2-tetrafluoroetil)-1H-pirazol-4-il)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para

el ejemplo 363.
lN\ NH,
F
F ﬁ/n)/\fo o
N
F ‘N"’ HN{,. O
s¥e}
N

H NMR (600 MHz, CDs0OD) & ppm 1.64 (br dd, J=14.09, 7.04 Hz, 1 H) 1.75 - 1.88 (m, 3 H) 2.04 (br dd, J=12.33, 7.63 Hz,
1 H) 2.15-2.23 (m, 1 H) 2.87 (s, 3 H) 2.90 - 3.06 (m, 4 H) 3.33 (br s, 4 H) 3.86 (s, 2 H) 3.98 - 4.04 (m, 1 H) 4.39 - 4.44 (m,
1 H) 4.62 - 4.69 (M, 2 H) 6.75 - 6.98 (m, 1 H) 7.39 - 7.45 (m, 4 H) 7.55 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.57 (br d, J=8.22 Hz, 2 H)
8.20 (s, 1 H) 8.33 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.58 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.60 (s, 1 H);

MS (ESI+) m/z 666.3 [M+H]*

Ejemplo 388. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-inicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 388:

1. &cido 1-
) . metilpiperazina-4-borénico
terc-butil (38, 4S)-3-amino-4- Mo NH; Dinacol Setor
N.__NH, ((3-etil-4-metilbencil)oxi) ‘ =
| pirroidina-1-carboxilato A0 Pd(PPh3}s, K2COs,
o P 0 Br Q 1,4 dioxano/ H,0(3/1)
' HATU, tritilamina, DMF HN.,.
OH 2. TFA, CH2C12
Producto Intermedio 3 N
BDE
Producto Intermedio 29

N ~NHz
| = (0]

Producto Intermedio 29.

A una mezcla de producto intermedio 3 (420 mg, 1.94 mmol) y trietilamina (0.40 ml, 2.90 mmol) en 10 ml de DMF se
afadi6 HATU (884 mg, 2.32 mmol) seguido por terc-butil (3S,4S)-3-amino-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidina-1-
carboxilato (647 mg, 1.94 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 1 hr y luego se afadié solucion saturada
de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lav6 con salmuera, se seco sobre MgSOQa, y se concentré al
vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia de columna de gel de silice para dar 800 mg de sdlido blancuzco.
IH NMR (600 MHz, CDClz) & ppm 1.14 - 1.22 (t, 3 H) 1.41 (br s, 9 H) 2.27 (s, 3 H) 2.55 - 2.64 (g, 2 H) 3.37 - 3.66 (m, 4 H)
3.78 (dd, J=12.03, 5.58 Hz, 1 H) 4.10 (br s, 1 H) 4.50 - 4.79 (m, 2 H) 6.74 (br s, 2 H) 7.04 - 7.15 (m, 3 H) 7.98 (d, J=1.76
Hz, 1 H) 8.43 (br s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 534.3 [M+H]*

Ejemplo 388. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

A una mezcla de producto intermedio 29 (40 mg, 0.07 mmol) y acido 1-Metilpirazolo-4-borénico pinacol éster (23 mg, 0.11
mmol) en 0.4 ml de 1,4-dioxano/agua (3/1) se afiadié K2COz (31 mg, 0.22 mmol) seguido por Pd(PPhs)4 (4 mg, 0.003
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mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C por 3 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se extrajo con
EtOAc, se secO sobre MgSOa4 anhidro y se concentré al vacio. El residuo crudo se disolvié con 0.5 ml de CH2Clz /TFA
(10/1) y la mezcla se agité por 2 hrs. Después de concentrar al vacio, el residuo crudo se purificé por HPLC preparativa
para producir 23 mg del compuesto del titulo.

1H NMR (600 MHz, CD30D) ppm 1.13 (t, J=7.34 Hz, 3 H) 2.23 (s, 2 H) 2.57 (q, J=7.24 Hz, 2 H) 2.91 (dd, J=12.03, 4.40
Hz, 1 H) 2.97 - 3.04 (m, 1 H) 3.16 - 3.22 (m, 1 H) 3.36 - 3.43 (m, 1 H) 3.91 (s, 3 H) 4.05 - 4.10 (m, 1 H) 4.48 (br s, 1 H)
4.57 (d, J=11.74 Hz, 1 H) 4.65 (d, J=11.74 Hz, 1 H) 7.06 (s, 2 H) 7.12 (s, 1 H) 7.76 (s, 1 H) 7.89 (s, 1 H) 8.02 (d, J=2.35
Hz, 1 H) 8.26 (d, J=2.35 Hz, 1 H),

MS (ESI, m/z): 435.5 [M+H]*

Ejemplo 389. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-(hidroximeti)fenil)nicotinamida

Usando acido 4-hidroximetilfenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.

/N | NH,
. O
O
HO HN,,,
MS (ESI, m/z): 461.6 [M+H]*
Example390. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-

iDmetil)fenil)nicotinamida

Usando &cido (4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el
ejemplo 388.
Ny~ NH2

Ejemplo 391. 2-amino-5-(4-carbamoilfenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 543.4 [M+H]*

Usando acido (4-carbamoilfenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 388.

NeNH;
| N
NGO
0
HZNW/G/L/EECS
O NH

IH NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.19 - 2.19 (m, 1 H) 2.60 (g, J=7.70 Hz, 2 H) 3.33
-3.35(m, 1 H) 3.43 - 3.64 (m, 2 H) 3.77 (br dd, J=12.72, 7.24 Hz, 1 H) 4.36 (br s, 1 H) 4.55 - 4.73 (m, 3 H) 7.10 (s, 2 H)
7.17 (s, 1 H) 7.78 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.99 (d, J=8.61 Hz, 2 H) 8.44 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.62 (d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 474.5 [M+H]*

Ejemplo 392. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(m-tolil)nicotinamida

Usando acido m-tolilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.

|N\ NH,
N0
o
HN,‘ES
NH
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H NMR (400 MHz, CD30OD) & ppm 1.16 (t, J=7.43 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.41 (s, 3 H) 2.60 (q, J=7.56 Hz, 2 H) 3.43 - 3.65
(m, 3 H) 3.77 (dd, J=12.52, 7.04 Hz, 1 H) 4.35 (br d, J=4.30 Hz, 1 H) 4.62 - 4.74 (m, 3 H) 7.09 (s, 2 H) 7.16 (s, 1 H) 7.25
(br d, J=7.43 Hz, 1 H) 7.36 (t, J=7.63 Hz, 1 H) 7.42 - 7.51 (m, 2 H) 8.31 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.65 (d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 445.3 [M+H]*

Ejemplo 393. &cido 4-(6-amino-5-(((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-pirrolidin-3-il)carbamoil)piridin-3-il)benzoico

Usando acido 4-carboxifenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.

N.__NH
| =~
A0
0
HOI/Q/LJ/;E&/U\
O NH

H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.16 (t, J=7.43 Hz, 3 H) 2.23 (s, 3 H) 2.59 (q, J=7.56 Hz, 2 H) 3.34 - 3.51 (m, 2 H) 3.52
-3.67 (M, 1 H) 3.76 (br d, J=7.43 Hz, 1 H) 4.13 (br s, 1 H) 4.57 - 4.69 (m, 3 H) 7.02 - 7.10 (m, 2 H) 7.14 (s, 1 H) 7.79 (br
d, J=8.22 Hz, 2 H) 8.13 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 8.37 - 8.45 (m, 1 H) 8.73 (d, J=1.56 Hz, 1 H); MS (ESI, m/z): 475.4 [M+H]*

Ejemplo 394. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-fenilnicotinamida

Usando &cido fenilbordnico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo 388.

Ny NH;

|
Pe
0
HN,,CS
NH

H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.61 (q, J=7.43 Hz, 2 H) 3.42 - 3.51 (m, 1 H) 3.51
-3.65 (M, 2 H) 3.77 (dd, J=12.91, 7.04 Hz, 1 H) 4.35 (br d, J=4.30 Hz, 1 H) 4.57 - 4.76 (m, 3 H) 7.06 - 7.13 (m, 2 H) 7.17
(s, 1 H) 7.35- 7.58 (m, 3 H) 7.68 (d, J=7.04 Hz, 2 H) 8.33 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.74 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 431.5 [M+H]*

Ejemplo 395. 6-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-[3,4'-bipiridina]-5-carboxamida

Usando &cido piridina-4-borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.

NeNH;

= @]
B 0
N~ HN,,L/S
NH

IH NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.17 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.26 (s, 3 H) 2.62 (g, J=7.56 Hz, 2 H) 3.47 (br d, J=12.52 Hz,
1 H) 3.52 - 3.67 (m, 2 H) 3.77 (br dd, J=12.72, 6.85 Hz, 1 H) 4.34 (br d, J=3.91 Hz, 1 H) 4.61 - 4.78 (m, 3 H) 7.07 - 7.13
(m,2H)7.13-7.19 (m, 1 H) 7.99 (dd, J=8.02, 5.67 Hz, 1 H) 8.56 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.68 - 8.82 (m, 3 H) 9.14 (s, 1 H);
MS (ESI, m/z): 432.3 [M+H]*

Ejemplo 396. 6-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-[3,3'-b]piridina]-5-carboxamida

Usando acido piridina-3-borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.

NeNH,

|
N| X = O o
/ HN,,CS
NH
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ES 2799 300 T3

H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.17 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.26 (s, 3 H) 2.62 (q, J=7.56 Hz, 2 H) 3.47 (br d, J=12.52 Hz,
1 H) 3.52 - 3.67 (M, 2 H) 3.77 (br dd, J=12.72, 6.85 Hz, 1 H) 4.34 (br d, J=3.91 Hz, 1 H) 4.60 - 4.78 (m, 3 H) 7.07 - 7.13
(m, 2 H) 7.17 (d, J=7.06 Hz, 1 H) 7.18 (s, 1 H) 7.99 (dd, J=8.02, 5.67 Hz, 1 H) 8.56 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.67 - 8.83 (m, 3
H) 9.14 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 432.3 [M+H]*

Ejemplo 397. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-vinilnicotinamida

Usando viniltrifluoroborato de potasio, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.
N._NH,
-~

X

H NMR (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.17 (t, J=7.43 Hz, 3 H) 2.26 (s, 3 H) 2.61 (q, J=7.56 Hz, 2 H) 3.44 - 3.65 (m, 3 H) 3.76
(br dd, J=12.91, 7.04 Hz, 1 H) 4.33 (br d, J=3.91 Hz, 1 H) 4.59 - 4.74 (m, 3 H) 5.42 (d, J=10.96 Hz, 1 H) 5.94 (d, J=17.61
Hz, 1 H) 6.66 (dd, J=17.80, 11.15 Hz, 1 H) 7.10 (s, 2 H) 7.16 (s, 1 H) 8.02 - 8.08 (m, 1 H) 8.66 (d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 381.3 [M+H]*

Ejemplo 398. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-fluorofenil)nicotinamida

Usando &cido 4-fluorofenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.
N._-NH>

=

O
0
- HN,_CS
NH

H NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.60 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 3.44 - 3.59 (m, 2 H) 3.76
(dd, J=12.62, 7.34 Hz, 2 H) 4.25 - 4.38 (m, 1 H) 4.61 - 4.71 (m, 3 H) 7.03 - 7.12 (m, 2 H) 7.14 - 7.24 (m, 3 H) 7.60 - 7.69
(m, 2 H) 8.32 (d, J =2.35 Hz, 1 H) 8.48 (d, J =2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 499.3 [M+H]*

Ejemplo 399. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-formilfeninicotinamida

Usando acido 4-formilfenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo 388.

| Ny_-NH;
A0
o)
’ HN, fg
NH
H NMR (600 MHz, CDClz) & ppm 1.30 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.26 (br s, 3 H) 2.58 (g, J=7.63 Hz, 2 H), 3.43 - 3.49 (m, 1 H)
3.50 - 3.65 (M, 2 H) 3.77 (dd, J=12.62, 6.75 Hz, 1 H), 4.17 (br s, 1 H) 4.64 (br s, 2 H) 4.77 (br s, 1 H) 6.59 (br s, 2 H) 7.05

-7.20 (m, 3 H) 7.55 - 7.73 (M, 2 H) 7.86 (br d, J=5.28 Hz, 2 H) 8.04 (br s, 1 H) 8.46 (br s, 1 H) 9.86 (br s, 1 H);
MS (ESI, m/z): 459.5 [M+H]*

Ejemplo 400. 2-amino-5-(4-cianofenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Usando 4cido 4-cianofenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.
sz
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ES 2799 300 T3

1H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.16 (t, J=7.34 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.60 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 3.43 - 3.49 (m, 1 H) 3.50
-3.65 (M, 2 H) 3.77 (dd, J=12.62, 6.75 Hz, 1 H) 4.35 (br d, J=4.11 Hz, 1 H) 4.62 - 4.74 (m, 3 H) 7.04 - 7.14 (m, 2 H) 7.16
(s,1H)7.78-7.84 (m, 2 H) 7.84 - 7.88 (m, 2 H) 8.39 - 8.52 (m, 1 H) 8.59 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 456.3 [M+H]*

Ejemplo 401. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-
(metilsulfonamido)fenil)nicotinamida

Usando acido 4-metilsulfonilfenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.
N.__NH,

~
N0
0
OO
;ST.N HN,,ESU\
NH

IH NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.16 (t, J=7.34 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.60 (g, J=7.63 Hz, 2 H) 2.98 (s, 3 H) 3.43 - 3.49
(m, 1 H) 3.50 - 3.65 (m, 2 H) 3.76 (dd, J=12.62, 7.34 Hz, 1 H) 4.33 - 4.38 (m, 1 H) 4.62 - 4.71 (m, 3 H) 7.05 - 7.13 (m, 2 H)
7.16 (s, 1 H) 7.36 (d, J=8.80 Hz, 2 H) 7.65 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 8.32 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.59 (d, J=1.76 Hz, 1 H); MS (ESI,
m/z):524.6 [M+H]*

Ejemplo 402. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-fenoxifenil)nicotinamida

Usando &cido 4-fenoxifenilborénico, se obtuvo el compuesto del tl’tulo como se describio para el ejemplo 388.
/@/EL

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.56 - 2.65 (m, 2 H) 3.46 (br d, J=12.33 Hz, 1 H)
3.52 - 3.61 (M, 2 H) 3.76 (s, 1 H) 4.32 - 4.40 (m, 1 H) 4.62 - 4.73 (m, 3 H) 7.02 (d, J=7.63 Hz, 2 H) 7.04 - 7.12 (m, 4 H)
7.13-7.19 (m, 2 H) 7.38 (t, J=7.92 Hz, 2 H) 7.66 (d, J=8.80 Hz, 2 H) 8.29 - 8.34 (m, 1 H) 8.68 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z):523.7 [M+H]*

Ejemplo 403. 5-([1,1'-bifenil]-4-i)-2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-i)nicotinamida

Usando &cido 4-bifenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.

1H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.60 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 3.47 (br d, J=12.91 Hz,
1 H) 3.51 - 3.62 (m, 2 H) 3.77 (dd, J=12.33, 7.04 Hz, 1 H) 4.31 - 4.40 (m, 1 H) 4.63 - 4.73 (m, 3 H) 7.05 - 7.14 (m, 2 H)
7.17 (s, 1 H) 7.34 (s, 1 H) 7.36 (br d, J =7.63 Hz, 1 H) 7.45 (t, J =7.63 Hz, 2 H) 7.64 (d, J =7.63 Hz, 2 H) 7.70 - 7.79 (m, 3
H) 8.40 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.64 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z):507.4 [M+H]*

Ejemplo 404. 2-amino-5-(4-(benciloxi)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbenciloxi)pirrolidin-3-i)nicotinamida

Usando acido 4-benciloxifenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.
N._-NH,

=

= O
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ES 2799 300 T3

H NMR (600 MHz, CD3sOD) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.24 (s, 3 H) 2.60 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 3.46 (br d, J=12.91 Hz,
1 H) 3.49 - 3.60 (M, 2 H) 3.76 (dd, J=12.91, 7.04 Hz, 1 H) 4.28 - 4.36 (m, 1 H) 4.60 - 4.73 (m, 3 H) 5.13 (s, 2 H) 7.03 - 7.13
(m, 4H) 7.16 (s, 1 H) 7.23 - 7.32 (m, 1 H) 7.36 (t, J=7.63 Hz, 2 H) 7.43 (d, J =7.04 Hz, 2 H) 7.59 (d, J =8.80 Hz, 2 H) 8.23
-8.29 (M, 1 H) 8.60 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 537.8 [M+H]*

Ejemplo 405. 2-amino-5-(4-(dimetilamino)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-i)nicotinamida

| N\ NH-
= O
0O
\T HN, . CS
NH
Usando &cido 4-dimetilaminofenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 388.
IH NMR (600 MHz, CD30OD) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.60 (g, J=7.24 Hz, 2 H) 3.07 (s, 6 H) 3.47 (br d,
J=12.91 Hz, 1 H) 3.57 (ddd, J=18.78, 12.91, 3.52 Hz, 2 H) 3.76 (br dd, J=12.91, 7.04 Hz, 1 H) 4.32 - 4.37 (m, 1 H) 4.61 -

4.72 (m, 3 H) 7.02 - 7.12 (m, 4 H) 7.16 (s, 1 H) 7.62 (d, J=8.80 Hz, 2 H) 8.26 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.69 (d, J=1.76 Hz, 1 H);
MS (ESI, m/z): 474.4 [M+H]*

Ejemplo 406. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(quinolin-3-i)nicotinamida

| N -NH;

i N Z O 0
7 HN, [SU\
NH
Usando 4cido quinolina-3-bordnico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.
1H NMR (600 MHz, CDs0D) & ppm 1.17 (t, J=7.34 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.61 (q, J=7.24 Hz, 2 H) 3.48 (br d, J=12.91 Hz,
1H)3.57-3.69(m, 2H)3.78 (brdd, J=12.91, 7.04 Hz, 1 H) 4.34 - 4.42 (m, 1 H) 4.61 - 4.75 (m, 3 H) 7.05 - 7.15 (m, 2 H)

7.18 (s, 1 H) 7.78 - 7.93 (m, 1 H) 7.93 - 8.09 (m, 1 H) 8.18 (br dd, J=8.22, 3.52 Hz, 2 H) 8.63 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.86 (d,
J=2.35 Hz, 1 H) 8.99 - 9.07 (m, 1 H) 9.37 (d, J=1.76 Hz, 1 H); MS (ESI, m/z): 482.6 [M+H]*

Ejemplo 407. 2-amino-5-(benzofuran-2-il)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-i)nicotinamida

Usando 4cido benzo[b]furan-2-borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 388.

'H NMR (600 MHz, CDs0D) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.61 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 3.48 (br d, J=12.33 Hz,
1 H) 3.53 (br dd, J=12.91, 2.93 Hz, 1 H) 3.60 (br dd, J=12.91, 4.70 Hz, 1 H) 3.78 (br dd, J=12.62, 7.34 Hz, 1 H) 4.37 (br s,
1H)4.63-472(m,3H)7.04-7.14(m, 2 H) 7.15-7.20 (m, 2 H) 7.20 - 7.26 (m, 1 H) 7.29 (br t, J=7.63 Hz, 1 H) 7.51 (d,
J=8.22 Hz, 1 H) 7.58 (br d, J=7.63 Hz, 1 H) 8.57 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.60 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 471.5 [M+H]*

Ejemplo 408. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(naftalen-1-inicotinamida

Usando 4cido 2-naftilenebordnico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.
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ES 2799 300 T3

H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.24 (s, 3 H) 2.60 (q, J=7.43 Hz, 2 H) 3.48 (br d, J=12.91 Hz,
1 H) 3.53 - 3.69 (m, 2 H) 3.78 (dd, J=12.91, 7.04 Hz, 1 H) 4.31 - 4.46 (m, 1 H) 4.55 - 4.72 (m, 3 H) 7.05 - 7.14 (m, 2 H)
7.17 (s, 1 H) 7.47 - 7.58 (m, 2 H) 7.79 (dd, J=8.22, 1.76 Hz, 1 H) 7.85 - 8.02 (m, 3 H) 8.16 (s, 1 H) 8.47 (d, J=1.76 Hz, 1
H) 8.78 (d, J=1.76 Hz, 1 H);
MS (ESI, m/z): 481.4 [M+H]*

Ejemplo 409. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-(trifluorometilfenil)nicotinamida

Usando &cido 4-trifluorometilbenzeneborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 388.
KQ/LL

IH NMR (600 MHz, CDs0D) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.61 (q, J=7.24 Hz, 2 H) 3.45 (br d, J=12.32 Hz,

1 H) 3.49 - 3.62 (m, 2 H) 3.75 (dd, J=12.62, 6.75 Hz, 1 H) 4.26 - 4.38 (m, 1 H) 4.61 - 4.72 (m, 3 H) 7.03 - 7.13 (m, 2 H)

7.16 (s, 1 H) 7.33 (td, J=10.12, 6.75 Hz, 2 H) 7.53 - 7.69 (m, 2 H) 8.29 (s, 1 H) 8.48 (d, J=1.76 Hz, 1 H);
MS (ESI, m/z): 499.6 [M+H]*

Ejemplo 410. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(2,4,5-trifluorofenil)nicotinamida

Usando &cido 2,4,5-trifluorofenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 388.
N.__NH,
| X
F = O
(@]
- HN, | CS
NH
1H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.61 (g, J=7.24 Hz, 2 H) 3.45 (br d, J=12.32 Hz,
1 H) 3.49 - 3.62 (m, 2 H) 3.75 (dd, J=12.62, 6.75 Hz, 1 H) 4.26 - 4.38 (m, 1 H) 4.61 - 4.72 (m, 3 H) 7.03 - 7.13 (m, 2 H)

7.16 (s, 1 H) 7.33 (td, J=10.12, 6.75 Hz, 1 H) 7.53 - 7.63 (m, 1 H) 8.29 (s, 1 H) 8.48 (d, J=1.76 Hz, 1 H);
MS (ESI, m/z): 485.3 [M+H]*

Ejemplo 411. 2-amino-5-(4-(cianometil)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-et-il-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-illnicotinamida

Usando acido 4-cianometilfenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 388.

N._NH,

X

1H NMR (600 MHz, CDz0D) & ppm 1.16 (td, J=7.63, 2.35 Hz, 3 H) 2.24 (d, J=4.11 Hz, 3 H) 2.59 (qd, J=7.53, 3.23 Hz, 2
H) 3.45 - 3.56 (M, 1 H) 3.67 - 3.74 (m, 1 H) 3.77 - 3.88 (m, 1 H) 3.93 (s, 2 H) 3.98 (br dd, J =11.44, 6.16 Hz, 1 H) 4.11 -
4.28 (m, 1 H) 4.58 - 4.70 (m, 3 H) 7.07 (s, 2 H) 7.14 (s, 1 H) 7.86 (d, J =2.93 Hz, 1 H) 8.02 (s, 1 H) 8.19 (d, J=11.15 Hz, 1
H) 8.24 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.59 (dd, J=7.04, 2.35 Hz, 1 H);

142



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2799 300 T3

MS (ESI, m/z): 470.8 [M+H]*

Ejemplo 412. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-i)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando éacido 1-(4-N-Boc-piperidina)pirazolo-4-borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el
ejemplo 388 y seguido de desproteccion con TFA.

MS (ESI, m/z): 504.3 [M+H]*

Ejemplo 413. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-i)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando acido 1-(4-N-metilpiperidina)pirazolo-4-borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el
ejemplo 388.

MS (ESI, m/z): 518.3 [M+H]*

Ejemplo 414. 2-amino-N-((3S,4S)-4-(benciloxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-inicotinamida

Usando terc-butil (3S,4S)-3-amino-4-(benciloxi)pirrolidina-1-carboxilato, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describid para el ejemplo 388.
_N__NH,

|
N O
—N

0
= HN,, Eg

N

H

Ejemplo 415. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 393.2 [M+H]*

Usando terc-butil (3S,4S)-3-amino-4-((4-metilbencil)oxi)pirrolidina-1-carboxilato, se obtuvo el compuesto del titulo como
se describi6 para el ejemplo 388.
N_ _NH,

MS (ESI, m/z): 407.2 [M+H]*
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Ejemplo 416. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)nicotinamida

Usando terc-butil (3S,4S)-3-amino-4-((3-etilbencil)oxi)pirrolidina-1-carboxilato, se obtuvo el compuesto del titulo como se
describi6 para el ejemplo 388.

/NI NH,
™ O
-—_N =
N= HN,,
N

MS (ESI, m/z): 421.2 [M+H]*

Ejemplo 417. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-fluorobencil)oxi)pirrolidin-3-i)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando terc-butil (3S,4S)-3-amino-4-((3-etil-4-fluorobencil)oxi)pirrolidina-1-carboxilato, se obtuvo el compuesto del titulo
como se describié para el ejemplo 388.
/N NH,

-—.N\

MS (ESI, m/z): 439.2 [M+H]*

Ejemplo 418. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4-cloro-3-etilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-inicotinamida

Usando terc-butil (3S,4S)-3-amino-4-((4-cloro-3-etilbencil)oxi)pirrolidina-1-carboxilato, se obtuvo el compuesto del titulo
como se describio para el ejemplo 388.

_N | NH,
N O
—N
\N/ HN,

N

H Cl
MS (ESI, m/z): 455.2 [M+H]*
Ejemplo 4109. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((1-metilpiperidin-4-

iNcarbamoil)fenil)nicotinamida

Esquema de preparaciéon del compuesto del ejemplo 419:

N.__NH, No__NH,
= o . . P =
| o acido 4-carboxifenilboronico, | o
B o K,COa, Pd{PPha),,, dioxano/ H,0 & o
HN;,,Q/\Q\ HO HN,,_Q’Q\
Boc 0

Boc

producto intermedio 29 producto intermedio 30

1) 4-amino-1-metilpiperidina, | Cavs
HATU, trietilamina, DMF

o]
N HN,,
2) TFA, CHoCly /I\O/ 0 "
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Producto Intermedio 30.

A una mezcla de producto intermedio 29 (400 mg, 0.7 mmol) y &cido 4-carboxifenilborénico (230 mg, 1.10 mmol) en 4 ml
de 1,4-dioxano/agua (3/1) se afiadié K2CO3 (310 mg, 2.2 mmol) seguido por Pd(PPhs)4 (40 mg, 0.03 mmol). La mezcla de
reaccién se calent6 a 100 °C por 3 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se extrajo con EtOAc, se sec6 sobre
MgSO4 anhidro y se concentré al vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia de columna de gel de silice para
dar 350 mg de sélido blancuzco

IH NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.16 (t, J=7.43 Hz, 3 H) 1.46 (br d, J=1.96 Hz, 9 H) 2.23 (s, 3 H) 2.59 (g, J=7.56 Hz, 2
H) 3.40-3.51 (m, 2 H) 3.52 - 3.65 (m, 1 H) 3.76 (br d, J=7.43 Hz, 1 H) 4.13 (br s, 1 H) 4.57 - 474 (m, 3 H) 7.06 (s, 2 H)
7.14 (s, 1 H) 7.79 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 8.13 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 8.37 - 8.45 (m, 1 H) 8.73 (d, J=1.56 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 575.3 [M+H]*

Ejemplo 4109. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((1-metilpiperidin-4-
il)carbamoil)fenil)nicotinamida

A una mezcla de producto intermedio 30 (12 mg, 0.02 mmol) y trietilamina (0.04 ml, 0.03 mmol) en 0.2 ml de DMF se
afiadi6 HATU (10 mg, 0.03 mmol) seguido por 4-amino-1-metilpiperidina (0.03 ml, 0.02 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 1 hr y luego se afiadi6é solucién saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con
EtOAc, se lavd con salmuera, se secé sobre MgSOg, y se concentrd al vacio. El residuo crudo se disolvié con 0.5 ml de
CH2Cl2 / TFA (10/1) y la mezcla se agitd por 2 hrs. Después de concentrar al vacio, el residuo crudo se purifico por HPLC
preparativa para producir 10 mg del compuesto del titulo.

IH NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 1.86 - 1.98 (m, 2 H) 2.23 (br s, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.61 (q,
J=7.70 Hz, 2 H) 2.89 (s, 3 H) 3.10 - 3.26 (m, 2 H) 3.47 (br d, J=12.52 Hz, 1 H) 3.52 - 3.66 (m, 3 H) 3.77 (dd, J=12.72, 6.85
Hz, 1 H) 4.11 - 4.23 (m, 1 H) 4.32 - 4.43 (M, 1 H) 4.53 - 4.77 (m, 3H) 7.05 - 7.14 (m, 2 H) 7.17 (s, 1 H) 7.81 (d, J=8.22 Hz,
2 H) 7.88 - 7.99 (m, 2 H) 8.42 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.74 (d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 571.4 [M+H]*

Ejemplo 420. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((4-
metilciclohexil)carbamoil)fenil)nicotinamida

Usando 4-metilciclohexilamina, se obtuvo el compuesto deI titulo como se describi6 para el ejemplo 419.
W/&If

1H NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 0.93 (d, J=6.46 Hz, 1 H) 1.00 (d, J=6.46 Hz, 2 H) 1.09 (br d, J=14.09 Hz, 1 H) 1.16 (t,

J=7.63 Hz, 3H) 1.38 - 1.48 (m, 2 H) 1.59 - 1.73 (m, 3 H) 1.75 - 1.84 (m, 2 H) 1.96 (br d, J=11.15 Hz, 1 H) 2.25 (s, 3 H)

2.60 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 3.32 - 3.36 (m, 1 H) 3.47 (br d, J=12.91 Hz, 1 H) 3.51 - 3.61 (m, 2 H) 3.76 (dd, J=12.91, 7.04 Hz,

2H)3.99 (brs, 1 H)4.35 (brs,1H)4.62-4.72 (m,3H) 7.03-7.14 (m, 2 H) 7.16 (s, 1 H) 7.76 (dd, J=8.51, 4.40 Hz, 2 H)

7.91 (dd, J=8.22, 2.35 Hz, 2 H) 8.42 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.58 - 8.62 (m, 1 H);
MS (ESI, m/z): 570.5 [M+H]*

Ejemplo 421. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-(4-metilpiperidina-1-
carbonilfenil)nicotinamida

Usando 4-metilpiperidina, se obtuvo el compuesto del tl'tulo como se describid para el ejemplo 419.

NH,

\

T i

IH NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 0.98 (d, J=6.46 Hz, 3 H) 1.09-1.22 (m, 3H) 1.16 (t,, J=7.63, 3 H) 1.62 (br d, J=11.74
Hz, 1 H) 1.66 - 1.74 (m, 2 H) 1.79 (br d, J=12.91 Hz, 1 H) 2.23 (s, 3 H) 2.53 - 2.63 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 2.85 (br t, J=12.33
Hz, 1 H) 3.11 (brt, J=12.33 Hz, 1 H) 3.39 - 3.49 (m, 2 H) 3.55 - 3.61 (M, 1 H) 3.68 (br d, J=12.91 Hz, 1 H) 3.75 (td, J=11.74,
7.04 Hz, 1 H) 4.12 (brs, 1 H) 4.58 - 4.64 (m, 3 H) 7.02 - 7.11 (m, 2 H) 7.13 (s, 1 H) 7.51 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.76 (d, J=8.22
Hz, 2 H) 8.36 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.70 (d, J=1.76 Hz, 1 H);
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MS (ESI, m/z): 556.5 [M+H]*

Ejemplo 422. 2-amino-5-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-
iDnicotinamida

Usando dimetilamina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 419.

N -NH;

L @]
| 0
_N HN, . EI>
O NH
1H NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 1.15 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.22 (s, 3 H) 2.58 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 3.01 (s, 3 H) 3.11 (s, 3
H) 3.38 - 3.50 (m, 2 H) 3.52 - 3.66 (M, 1 H) 3.67 - 3.81 (m, 1 H) 4.12 (br s, 1 H) 4.57 - 4.68 (M, 3 H) 7.05 (s, 2 H) 7.13 (s,

1 H) 7.54 (d, J=8.80 Hz, 2 H) 7.75 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 8.36 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.68 (d, J=2.35 Hz, 1 H);
MS (ESI, m/z): 502.4 [M+H]*

Ejemplo 423. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((4-metilpiperidin-1-
iDmetil)fenil)nicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 423:

acido 4-formilhenilboroénico,

Br o) K-COs, Pd(PPhs),dioxano/H20

foe

Boc Boc
producto intermedio 29 producto intermedio 31
N\ NHz
1) 4-metilpiperidina, ﬁ%o o
NaBH(OAc)s, dicloroetano \QI HN,, h\
2) TFA, CHyCl, Q*

Producto Intermedio 31.

Usando el producto intermedio 29 y acido 4-formilfenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para
la sintesis del producto intermedio 30.

1H NMR (600 MHz, CDCIs) & ppm 1.30 (t, J=7.63 Hz, 3 H), 1.42 (s, 9 H), 2.26 (br s, 3 H) 2.58 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 3.37-
3.84 (m, 4H) 4.17 (brs, 1 H) 4.64 (br s, 2 H) 4.77 (br s, 1 H) 6.59 (br s, 2 H) 7.05 - 7.20 (m, 3 H) 7.55 - 7.73 (m, 2 H) 7.86
(br d, J=5.28 Hz, 2 H) 8.04 (br s, 1 H) 8.46 (br s, 1 H) 9.86 (br s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 559.4 [M+H]*

Ejemplo 423. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((4-metilpiperidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

A una mezcla de producto intermedio 31 (40 mg, 0.07 mmol) en 0.4 ml de dicloroetano se afiadi6é 4-metilpiperidina (0.017
ml, 0.14 mmol) seguido por NaBH(OAc)s (30 mg, 0.21 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 4 hry luego
se afiadié agua. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSOa, y se concentré al vacio.
El residuo crudo se disolvié con 0.5 ml de CH2Cl2 / TFA (10/1) y la mezcla se agitd por 2 hrs. Después de concentrar al
vacio, el residuo crudo se purificé por HPLC preparativa para producir 10 mg del compuesto del titulo.

1H NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 0.99 (d, J=6.46 Hz, 3 H) 1.16 (t, J=7.34 Hz, 3 H) 1.34 - 1.46 (m, 2 H) 1.91 (br d, J=14.09
Hz, 2 H) 2.25 (s, 3 H) 2.61 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 2.93 - 3.07 (m, 2 H) 3.43 - 3.49 (m, 3 H) 3.57 (ddd, J=16.43, 12.91, 3.52
Hz, 2 H) 3.76 (dd, J=12.62, 6.75 Hz, 2 H) 4.27 - 4.39 (m, 3 H) 4.59 - 4.76 (m, 3 H) 7.05 - 7.14 (m, 2 H) 7.17 (s, 1 H) 7.60
(d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.80 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 8.39 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.67 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 542.3 [M+H]*

Ejemplo 424. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-(morfolinometil)fenil)nicotinamida
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Usando morfolina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 423.

Ny -NH;

o | = O
/ﬁ 0
K/ ‘.
N HN Q;Q/\

H NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.61 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 3.09 - 3.27 (m, 2 H) 3.31
-3.40 (m, 2 H) 3.46 (d, J=12.33 Hz, 1 H) 3.52 - 3.67 (m, 2 H) 3.76 (br dd, J=12.91, 7.04 Hz, 1 H) 3.77 (br s, 2 H) 4.03 (br
s, 2 H) 4.35 (br d, J=4.11 Hz, 1 H) 4.41 (s, 2 H) 4.63 - 4.71 (m, 2 H) 4.72 (br d, Hz, 1 H) 7.06 - 7.12 (m, 2 H) 7.17 (s, 1 H)
7.63 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.82 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 8.40 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.66 - 8.70 (m, 1 H);

MS (ESI, m/z): 530.3 [M+H]*

Ejemplo 425. 2-amino-5-(4-((3,3-difluoropiperidin-1-illmetiDfenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-
il) nicotinamida

Usando 3,3-difluoropiperidina, se obtuvo el compuesto del tltulo como se describi6 para el ejemplo 423.
\Qiif

IH NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.16 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 1.97 - 2.09 (m, 2 H) 2.15 (br s, 2 H) 2.25 (s, 3 H) 2.61 (q,

J=7.63 Hz, 2 H) 3.22 - 3.28 (m, 2 H) 3.38 - 3.49 (m, 4 H) 3.50 - 3.66 (m, 2 H) 3.76 (dd, J=12.33, 7.04 Hz, 1 H) 4.35 (br d,

J=4.70 Hz, 1 H) 4.40 (s, 2 H) 4.62 - 4.73 (m, 3 H) 7.07 - 7.12 (m, 2 H) 7.17 (s, 1 H) 7.61 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.81 (d, J=8.22

Hz, 2 H) 8.40 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.61 (d, J=1.76 Hz, 1 H);
MS (ESI, m/z): 564.3 [M+H]*

Ejemplo 426. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 426:

Ne_.NH, s
J o HCHO, NaBH(OAc) P20

=N O . -HN‘Nf HN,
N= HN,,, dicloroetano "
f N

Al compuesto 388 (40 mg, 0.09 mmol) en 0.4 ml de 1,2-dicloroetano se afiadio formaldehido (0.015 ml, 0.18 mmol) seguido
por NaBH(OAc)s (38 mg, 0.28 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hr y luego se afiadié agua. La
mezcla se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se secé sobre MgSQy4, y se concentré al vacio. El residuo crudo se
purificé por HPLC preparativa para producir 30 mg del compuesto del titulo.

IH NMR (600 MHz, CD30D) d ppm 1.12 - 1.17 (m, 3 H) 2.23 (s, 3 H) 2.55 - 2.65 (m, 2 H) 3.01 (s, 3 H) 3.43 - 3.54 (m, 1 H)
3.60-3.71 (m, 1 H) 3.73-3.84 (m, 1 H) 3.92 (s, 3H) 4.08 - 4.23 (m, 1 H) 4.31 - 4.45 (m, 1 H) 4.62 - 4.70 (m, 2 H) 4.72 (br
d, J=5.87 Hz, 1 H) 7.04 - 7.11 (m, 2 H) 7.15 (s, 1 H) 7.88 (s, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.26 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.66 (d, J=1.76 Hz,
1H);

MS (ESI, m/z): 449.3 [M+H]*

Ejemplo 427. 2-amino-N-((3S,4S)-1-bencil-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando benzaldehido, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 426.
N
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MS (ESI, m/z): 525.7 [M+H]*

Ejemplo 428. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-(3-fenilpropil)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando 3-fenilpropanal, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 426.

H NMR (600 MHz, CDsOD) & ppm 1.14 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 1.97 - 2.13 (m, 2 H) 2.22 (s, 3 H) 2.58 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 2.70
(t, J=7.63 Hz, 2 H) 3.27 (t, J=7.63 Hz, 2 H) 3.43 - 3.54 (m, 1 H) 3.60 - 3.71 (m, 1 H) 3.73 - 3.84 (m, 1 H) 3.92 (s, 3 H) 4.08
-4.23(m, 1 H) 4.36 (br s, 1 H) 4.6 -4.72(m, 3 H) 7.01 - 7.10 (m, 2 H) 7.12 - 7.15 (m, 1 H) 7.15 - 7.30 (m, 5 H) 7.87 (s, 1 H)
8.04 (s, 1 H) 8.25 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.64 (br s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 553.3 [M+H]*

Ejemplo 429. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-fenetilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando fenilacetaldehido, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo 426.

N.__NH,

~

l
_ AN

MS (ESI, m/z): 539.3[M+H]*
Ejemplo 430. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-isobutilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando isobutiraldehido, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 426.

1H NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 1.04 (br d, J=3.52 Hz, 6 H) 1.14 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 2.10 (dt, J=13.65, 6.97 Hz, 1 H)
2.22 (s, 3 H) 2.58 (q, J=7.63 Hz, 2 H) 3.14 (br d, J=6.46 Hz, 2 H) 3.32 - 3.42 (m, 1 H) 3.52 (br s, 1 H) 3.70 - 3.83 (m, 1 H)
3.93 (s, 3H) 3.99-4.17 (m, 1 H) 4.41 (br d, J=16.43 Hz, 1 H) 4.59 - 4.75 (m, 3 H) 7.02 - 7.12 (m, 2 H) 7.15 (br s, 1 H) 7.87
(brs, 1 H) 8.05 (br d, J=11.15 Hz, 1 H) 8.28 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.59 (br s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 491.3 [M+H]*

Ejemplo 431. 2-amino-N-((3S,4S)-1-butil-4-((3-etil-4-metilbencil)-oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDnicotinamida

Usando butiraldehido, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 426.
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MS (ESI, m/z): 491.4 [M+H]"*

Ejemplo 432.

2-amino-N-((3S,4S)-1-etil-4-((3-etil-4-metilbencil)-oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-

iDnicotinamida

Usando acetaldehido, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 426.

N._NH,
| =
= 0]
N\ 0
N= HN,, CS
N

MS (ESI, m/z): 463.3 [M+H]*

Ejemplo 433. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-

pirazol-4-iDnicotinamida

A partir del compuesto 359, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 426.

/Nl NH,

x 0]
“Q@/@ 0
N= HNI"Eg

N
MS (ESI, m/z): 532.3 [M+H]* \
Ejemplo 434 y Ejemplo 435.
Esquema de preparacion de los compuestos del ejemplo 434 y 435:
- ' 1) &cido (4-
NN ferobutl (35, 45)-3-amino-4-(4- Ny NHz formilfenil)borsnico
rom: ncil)oxi)pirrolidina-1-
SR o Joxppiroldina L o Pd(PPhs)s, K,COs,
P o = 0 1,4 dioxanoy HyO(3/1)
= —
] - . . DMF N HN:.,
N= H HATU, trietilamina, DMF & Q 2) 1-metilpiperazina
Boc r

Producto Intermedio 2

DCE, Na(OAc);BH

Producto Intermedio 32 3) TFA, DCM

HCHO, NaBH{OAc)a,
dicloroetano

ne

149



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2799 300 T3

Producto Intermedio 32.

A una mezcla de producto intermedio 2 (350 mg, 1.60 mmol) y trietilamina (0.34 ml, 2.41 mmol) en 4 ml de DMF se afiadio
HATU (732 mg, 1.92 mmol) seguido por terc-butil (3S,4S)-3-amino-4-((4-bromobencil)oxi)pirrolidina-1-carboxilato (657 mg,
1.76 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hr y luego se afiadié solucién saturada de bicarbonato de
sodio. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se seco sobre MgSQas, y se concentré al vacio. El producto
crudo se purificé por cromatografia de columna de gel de silice para dar 700 mg de sélido blancuzco.

IH NMR (600 MHz, CDClIs) & ppm 1.43 (brs, 9 H) 3.42 (br d, J=10.56 Hz, 1 H) 3.51 - 3.65 (m, 2 H) 3.80 (dd, J=12.03, 5.58
Hz, 1 H) 3.89 (s, 3H)4.03-4.20 (m, 1 H) 4.54 - 4.77 (m, 3 H) 6.29 (br s, 2 H) 7.25 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.46 (br d, J=8.22
Hz, 2 H) 7.53 (br s, 1 H) 7.57 - 7.67 (m, 2 H) 8.29 (d, J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 571.2 [M+H]*

Ejemplo 434. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]- 4-
il)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

A una mezcla de producto intermedio 32 (40 mg, 0.07 mmol) y acido 4-((4-metilpiperazin-1-il)-metilfenilborénico pinacol
éster (27 mg, 0.08 mmol) en 0.4 ml de 1,4-dioxano/agua (3/1) se afiadié K2COs (29 mg, 0.21 mmol) seguido por Pd(PPhz)a
(4 mg, 0.003 mmol) Pd(PPhs)s4. La mezcla de reaccion se calentd a 100 °C por 3 h, se enfrid hasta la temperatura ambiente,
y se extrajo con EtOAc, se secd sobre MgSO4 anhidro y se concentro al vacio. El residuo crudo se disolvi6é con 0.5 ml de
CH2CI2/TFA (10/1) y la mezcla se agité por 2 hrs. Después de concentrar al vacio, el residuo crudo se purificé por HPLC
preparativa para producir 30 mg del compuesto del titulo.

IH NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 2.88 (s, 3 H) 2.91 - 3.13 (m, 4 H) 3.31 - 3.46 (m, 4 H) 3.52 - 3.65 (m, 3 H) 3.80 (dd,
J=12.91, 7.04 Hz, 1 H) 3.87 - 3.96 (m, 5 H) 4.39 - 4.45 (m, 1 H) 4.71 - 4.83 (m, 3 H) 7.46 (br d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.49 (br d,
J=8.22 Hz, 2 H) 7.62 (dd, J=8.22, 2.35 Hz, 4 H) 7.87 (s, 1 H) 8.04 (s, 1 H) 8.25 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.65 (d, J=1.76 Hz, 1
H);
MS (ESI, m/z): 581.4 [M+H]*

Ejemplo 435. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-1-metil-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)pirrolidin-3-il)-nicotinamida

A una mezcla del compuesto 434 (52 mg, 0.09 mmol) en 0.4 ml de 1,2-dicloroetano se afiadié formaldehido (0.015 ml,
0.18 mmol) seguido por NaBH(OACc)s (38 mg, 0.28 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hry luego se
afiadié agua. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se secé sobre MgSOg, y se concentro al vacio. El
residuo crudo se purifico por HPLC preparativa para producir 35 mg del compuesto del titulo.

IH NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 2.94 (s, 3 H) 3.04 (s, 3 H) 3.36 - 3.47 (m, 6 H) 3.48 - 3.58 (m, 6 H) 3.91 (s, 3 H) 4.27
(s,2H)4.44 (brs,1H) 4.72-4.83 (m, 3H) 7.49 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.61 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.66
(d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.86 (s, 1 H) 8.03 (s, 1 H) 8.22 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 8.67 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 595.3 [M+H]*

Ejemplo 436. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-imetil)-3'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)-pirrolidin-3-il)nicotinamida

Usando acido (4-formil-3-(trifluorometil)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié
para el ejemplo 434.

N._ _NH,
~=
e o]
—_N 0
\N—- HN/;,_é O
NH
DY e
FsC ~
MS (ESI, m/z): 649.3 [M+H]*
Ejemplo 437. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-1-metil-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-i)metil)-3'-

(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

A partir del compuesto 436, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 435.
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MS (ESI, m/z): 663.3 [M+H]'

Ejemplo 438. 2-amino-S-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil-4-
iDmetoxi)pirrolidin-3-iNnicotinamida

Usando &cido (4-acetilfenil)borénico, se obtuvo el compuesto del titulo como se describio para el ejemplo 434.

N NH;

oV

Ejemplo 439. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-1-meth-il-4-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-
bifenil]-4-illmetoxi)pirrolidin-3-il)-nicotinamida

MS (ESI+) m/z 595.3 [M+H]*

A partir del compuesto 438, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 435.
Ny -NH,

|/ ]
X 0
N‘ HN,, @
QLo

H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.65 (d, J=7.04 Hz, 3 H) 2.90 (s, 3 H) 3.05 (s, 3 H) 3.08 - 3.17 (m, 2 H) 3.46 (br s, 4 H)
3.93 (s, 3 H) 4.16 (br d, J =6.65 Hz, 2 H) 4.49 (s, 1 H) 4.75 - 4.87 (m, 3 H) 7.51 (dd, J=8.22, 4.70 Hz, 4 H) 7.57 - 7.70 (m,
4 H) 7.88 (s, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.26 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.68 (d, J=1.96 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 609.4 [M+H]*

——

Ejemplo 440. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilpropan-2-i-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando acido (4-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo
como se describié para el ejemplo 434.

IN\ NH,
N0
—N 0
- HN,,, Cg O
RS
NK\N/\——OH
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1H NMR (400 MHz, CDz0D) & ppm 1.77 (s, 6 H) 3.50 - 3.68 (m, 6 H) 3.80 (s, 1 H) 3.83 - 3.89 (m, 2 H) 3.92 (s, 3 H) 4.42
(br d, J=4.30 Hz, 1 H) 4.73 - 4.88 (m, 3 H) 7.52 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.65 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.67 - 7.84 (m, 3 H) 7.86 -
7.92 (m, 1 H) 8.06 (s, 1 H) 8.26 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.70 (d, J=2.35 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 639.4 [M+H]*

Ejemplo 441. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-)metoxi)-1-
metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)nicotinamida

A partir del compuesto 440, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 435.

Ng-NH;

~ | AP 6
‘_—N\N’ HN,,, Cg D
N O NCN’\\/OH

MS (ESI, m/z): 653.4 [M+H]*

Ejemplo 442. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4’-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-iletil)-[1,1’-bifenil]-4-i)metoxi)pirrolidin-3-
i)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-inicotinamida

Usando acido (4-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como
se describi6 para el ejemplo 434.

N\ NH,
WS o o
N= HN,, Eg D
NH Q
NON’\’OH
MS (ESI, m/z): 625.4 [M+H]*
meipir e 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil\piperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-4-i)metoxi)-1-

metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-inicotinamida

A partir del compuesto 442, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 435.
N.__NH,

- I ; © 9
N‘N” HN»&ES O
N
' O NGNMH

MS (ESI, m/z): 639.4 [M+H]|"

Ejemplo 444. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bi-fenil]-4-
iDmetoxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando acido (4-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto
del titulo como se describi6 para el ejemplo 434.
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Ng_NH;

|
”
NS 0
N - HNM[f> i'!i
NH
& N_oH
F3C -

Ejemplo  445. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)nicotinamida

MS (ESI, m/z): 679.3 [M+H]*

Usando 1-(4-bromo-2-(trifluorometil)bencil)piperazina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo
435.

MS (ESI, m/z): 693.3 I

Ejemplo 446. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4’-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)metoxi)pirrolidin-3-
i)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida

Usando acido (4-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como
se describi6 para el ejemplo 434.

N NH,

| 0
N /HNTS
H
Q!D d::p“\,OH

MS (ESI, m/z): 611.3 [M+H]*

Ejemplo 447. 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-metil)-[1,1'-bifenil]-4-iimetoxi)-1-
metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-inicotinamida

A partir del compuesto 446, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 435.

NH,
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MS (ESI, m/z): 625.4 [M+H]*

Ejemplo 448.

2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-ilmeti)-[1,1'-bifenil]-4-

iDmetoxi)tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

Esquema de preparacién del compuesto del ejemplo 448:

(3S, 4R)-4-((4- Ny NHz
bromobencil)oxi)tetrahidrofuran-3- |
N._NHz !
| = amina = = o]
N0 N, %
—_ o N= HN.,,
N H HATU, trietilamina, DMF
N
o} r

1. &cido (4-formilfenil)borénico
Pd(PPhs)s, K2COs,
1.4-dioxano/ HzO{(3/1)

2. 1-metilpiperazina
DCE, Na(OAc);BH

Producto Intermedio 2 Producto Intermedio 33

Producto intermedio 33.

Usando el producto intermedio 2 y (3S,4R)-4-((4-bromobencil)oxi)tetrahidrofuran-3-amina, se obtuvo el compuesto del
titulo como se describi6 para el producto intermedio 4.

IH NMR (600 MHz, CD30D) & ppm 3.81 (td, J=10.27, 2.35 Hz, 2 H) 3.91 (s, 3 H) 4.05 (dd, J=9.98, 5.28 Hz, 1 H) 4.11 (dd,
J=9.39, 5.87 Hz, 1 H) 4.13 - 4.16 (m, 1 H) 4.55 (dd, J=3.81, 2.05 Hz, 1 H) 4.60 (s, 2 H) 4.63 (d, J=12.33 Hz, 1 H) 4.74 (d,
J=12.33 Hz, 1 H) 7.30 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.45-7.49 (m, 2 H) 7.78 (s, 1 H) 7.90 (s, 1 H) 8.07 (d, J=2.35 Hz, 1 H) 8.26 (d,
J=1.76 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 472.1 [M+H]*

Ejemplo 448. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

Usando el producto intermedio 33, se obtuvo el compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 172.

IH NMR (600 MHz, CD3OD) & ppm 2.87 (s, 3 H) 3.80 - 3.89 (m, 4 H) 3.92 (s, 3 H) 4.04 - 4.15 (m, 2 H) 4.19 - 4.25 (m, 1 H)
457 -4.63 (m, 1 H)4.71 (d, J=11.74 Hz, 1 H) 4.82 (d, J=11.74 Hz, 1 H) 7.40 - 7.51 (m, 4 H) 7.57 - 7.63 (m, 4 H) 7.88 (s,
1 H)8.02 (s, 1H)8.23 (s, 1 H)8.62 (s, 1 H);

MS (ESI, m/z): 582.3 [M+H]*

Ejemplo 449. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i)-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-iNmetil)-3'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-illmetoxi)-tetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Usando acido (4-formil-3-(trifluorometil)fenil)borénico pinacol éster pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como
se describi6 para el ejemplo 448.

/Nl NH;
SN (0]
- HN/'ES O
S0
N,/\N/
FsC \/I

1H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm Z.91 (5, © M) 9.0U = 9.9L {I1l, O F1) 9.94 (>, £ M) «.L2 (U, J—9.99, 5.48 Hz, 2 H) 4.23 (br
s,1H)4.62 (brs,1H)4.74 (d, J=12.13 Hz, 1 H) 7.52 (d, J=8.61 Hz, 2 H) 7.65 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.88 (d, J=13.30 Hz, 4
H) 8.03 (s, 1 H) 8.25 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.63 (d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 650.3 [M+H]*

Ejemplo 450. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4R)-4-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-i)propan-2-il)-[1,1'-bifenil)-
4-i)metoxi)tetrahidrofuran-3-inicotinamida

Usando acido (4-formil-3-(trifluorometil)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid
para el ejemplo 448.
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No_ _NH,

Yool
—-N/ HN,,__CS O
o
O O,—

H NMR (400 MHz, CD3sOD) & ppm 1.62 (s, 6 H) 2.89 (s, 3 H) 3.04 (br s, 2 H) 3.34 - 3.47 (m, 4 H) 3.82 - 3.91 (m, 2 H) 3.93
(s, 3 H) 4.12 (td, J=10.56, 5.48 Hz, 2 H) 4.22 (br s, 1 H) 4.61 (br s, 1 H) 4.66 - 4.77 (m, 1 H) 4.81 - 4.88 (m, 1 H) 7.47 (d,
J=7.83 Hz, 2 H) 7.58 - 7.70 (m, 6 H) 7.89 (s, 1 H) 8.03 (s, 1 H) 8.24 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.65 (d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 610.2 [M+H]*

Ejemplo 451. 2-amino-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilmetil)-[1,1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)tetrahidrofuran-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando acido (4-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo como

se describi6 para el ejemplo 448.
N NH;

~

x | 0
qu‘N’ HN/.Ei O
O NCN’\,OH

MS (ESI, m/z): 612.3 [M+H]*

Ejemplo  452. 2-amino-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)tetrahidrofuran-3-i)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando &cido (4-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenil)-borénico pinacol éster, se obtuvo el
compuesto del titulo como se describi6 para el ejemplo 448.

N.__NH,

—N
N= HN/.ES
O
I
FsC N\//N’\’OH

1H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 2.62 (br s, 4 H) 3.25 - 3.29 (m, 2 H) 3.34 - 3.40 (m, 2 H) 3.82 - 3.84 (m, 2 H) 3.85 -
3.91(m, 2 H) 3.94 (s, 2 H) 4.06 - 4.17 (m, 2 H) 4.23 (br s, 1 H) 4.62 (br s, 1 H) 4.74 (m, 1 H) 7.52 (m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.65
(m, J=8.22 Hz, 2 H) 7.86 (s, 2 H) 7.89 (s, 2 H) 8.03 (s, 1 H) 8.25 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 8.63 (d, J=1.96 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 680.3 [M+H]*

Ejemplo 453. 2-amino-N-((3S,4R)-4-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-

iDmetoxi)tetrahidrofuran-3-i)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Usando acido (4-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)fenil)borénico pinacol éster, se obtuvo el compuesto del titulo
como se describi6 para el ejemplo 448.

Ny NH;
| =
N0
S o
- HN,, ES O
R
NCN’\/OH
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MS (ESI, m/z): 640.2 [M+H]*

Ejemplo 454. 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(trans-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-iNmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
iDmetoxi)tetrahidrofuran-3-iNnicotinamida

Usando trans-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)-tetrahidrofuran-3-amina, se obtuvo el compuesto
del titulo como se describié para el ejemplo 448.

_N__NH,

SN

|
_—N‘N’ HN"’OE'é O
(0]
ag
N

1H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 2.88(s, 3 H) 3.76 - 3.89 (m, 4 H) 4.09 (ddd, J=16.92, 9.88, 5.28 Hz, 2 H) 4.20 (br d,
J=4.70 Hz, 1 H) 4.57 (brs, 1 H) 4.70 (br d, J=11.74 Hz, 1 H) 6.98 (dd, J=7.43, 6.26 Hz, 1 H) 7.46 (d, J=8.22 Hz, 4 H) 7.56
-7.67 (M, 4 H) 7.99 - 8.06 (m, 1 H) 8.40 (dd, J=7.43, 1.56 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 582.3 [M+H]*

Ejemplo 455. 2-amino-N-(trans-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-ilYmetil)-[1,1'-bifenil]-4-i)metoxi)tetrahidrofuran-3-
iDnicotinamida

Usando acido 2-aminonicotinico y trans-4-((4-bromobencil)oxi)tetrahidrofuran-3-amina, se obtuvo el compuesto del titulo
como se describié para el ejemplo 448.

Qe
)

H NMR (400 MHz, CD3sOD) & ppm 2.88(s, 3 H) 3.76 - 3.89 (m, 4 H) 4.09 (ddd, J=16.92, 9.88, 5.28 Hz, 2 H) 4.20 (br d,
J=4.70 Hz, 1 H) 4.57 (br s, 1 H) 4.70 (br d, J=11.74 Hz, 1 H) 6.98 (dd, J=7.43, 6.26 Hz, 1 H) 7.46 (d, J=8.22 Hz, 4 H) 7.56
-7.67 (M, 4 H) 7.99 - 8.06 (M, 1 H) 8.40 (dd, J=7.43, 1.56 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 502.3 [M+H]*

Ejemplo 456. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6-((4-((4-metilpiperazin-1-
iDmetil)fenil)amino)nicotinamida

Esquema de preparacion del compuesto del ejemplo 456:

(18, 25)-2-(benciloxi)ciclopentan-1-

Cla_N.__NH, Cla_N.__NH; >
| = NaOH | = amina, | P> 0
= [¢] —_— = (o] o]
MeOH HATU, trietilamina, DMF HN.,,, é

OMe OH

Producto Intermedio 34
Producto Intermedio 35

4-((4-metilpiperazin-1- H

illmetil)amina \N/\I \/@/N | NayNH2
Pd(dba)s, RuPhos LN AP
K2C0s3, 1,4-dioxano, 100'C HN,, fb
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Producto Intermedio 34.

A una suspension de metil 2-amino-6-cloronicotinato (100 mg, 0.54 mmol) en 3 ml de MeOH se afiadié 2N NaOH (1 ml, 2
mmol) y la mezcla se calent6 a 65 °C por 1 hr, se enfrié hasta la temperatura ambiente, se neutralizé (1 ml de 2N HCI), y
el precipitado resultante se filtrd, se lavé con MeOH, y se sec6é para dar 80 mg de sélido blancuzco.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6.61 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.53 (br s, 2 H) 8.01 (d, J=8.22 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 173.2 [M+H]*

Producto Intermedio 35.

A una mezcla de producto intermedio 34 (50 mg, 0.29 mmol) y trietilamina (0.061 ml, 0.43 mmol) en 2 ml de DMF se
afiadié6 HATU (132 mg, 0.35 mmol) seguido por (1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentan-1-amina(55 mg, 0.29 mmol). La mezcla
se agité a temperatura ambiente por 1 hr y luego se afadié solucion saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se
extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSOa, y se concentro al vacio. El residuo crudo se purificé por
HPLC preparativa para producir 80 mg del compuesto del titulo.

IH NMR (400 MHz, CDClIz) & ppm 1.39 - 1.52 (m, 1 H) 1.68 - 1.81 (m, 2 H) 1.83 - 1.89 (m, 1 H) 1.89 - 2.02 (m, 1 H) 2.27
(td, J=13.69, 7.83 Hz, 1 H) 3.80 - 3.87 (m, 1 H) 4.27 - 4.37 (m, 1 H) 4.58 - 4.67 (m, 2 H) 5.79 (br d, J=6.26 Hz, 1 H) 6.51
(brs, 2H) 6.56 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.25 - 7.37 (m, 5 H) 7.39 (d, J=7.83 Hz, 1 H);

MS (ESI, m/z): 345.3 [M+H]*

Ejemplo 456. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6-((4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)amino)nicotinamida

A una mezcla de producto intermedio 35 (186 mg, 1 mmol) y 4-((4-metilpiperazina-1-il)metil)anilina (240 mg, 1.2 mmol) en
5 ml de 1,4-dioxano se afiadié 480 mg de K2COs seguido por Pdz(dba)s (30 mg, 0.3 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 100 °C por 3 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se extrajo con EtOAc, se secd sobre anhidro MgSO4
y se concentrd al vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia de columna de gel de silice para dar 170 mg de
sélido blancuzco.

IH NMR (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.57 (br dd, J=13.30, 7.04 Hz, 1 H) 1.66 - 1.87 (m, 3 H) 1.97 (dt, J=13.01, 6.60 Hz, 1
H) 2.13 (br dd, J=13.11, 6.85 Hz, 1 H) 2.95 (s, 3H) 3.44-3.62 (m, 4 H) 3.87-3.97 (m,1H) 4.17 (s,2H)4.31-4.39(m, 1
H) 4.60 (s, 2 H) 6.25 (d, J=9.00 Hz, 1 H) 7.21 - 7.35 (m, 4 H) 7.43 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.58 (d, J= 8.61 Hz, 2 H) 8.08 (d,
J=9.00 Hz, 1 H); MS (ESI, m/z): 515.3 [M+H]*

Ejemplo 457. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6-(fenilamino)-nicotinamida

Usando anilina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describié para el ejemplo 456.

MS (ESI, m/z): 403.2 [M+H]*

Ejemplo 458. 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino)nicotinamida

Usando 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo como se describid para el ejemplo 456.

MS (ESI, m/z): 501.3 [M+H]*

Ensayo bioquimico

Para la SAR (relacién estructura-actividad) y el tamizaje de compuestos, se empled el ensayo LanthaScreen™ TR-FRET
(transferencia de energia de fluorescencia resuelta en el tiempo) mediante el uso del anticuerpo marcado con Terbio (Tb)

especifico de fosfotirosina con un poli-GT (glutamato-tirosina) marcado con fluoresceina como un sustrato. Tras la
excitacion a 340 nm por UV, la energia del donante Tb del anticuerpo se transfiere a la fluoresceina del sustrato de poli
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GT fosforilado, y la fluoresceina emite luz a 520 nm. La relacién entre la intensidad de la emision primaria a 495 nmy la
de la emision secundaria a 520 nm se us6 para cuantificar el nivel de actividad de la quinasa. Se compraron las proteinas
recombinantes de los dominios cataliticos humanos c-MER y AXL, el sustrato poli-GT marcado con fluoresceina, los
anticuerpos anti-tirosina fosforilada marcados con Th, el tampdn de ensayo de quinasa y la soluciéon de EDTA 0,5 M (Life
technologies, Estados Unidos). Los ensayos TR-FRET se llevaron a cabo en la placa blanca de 384 pocillos de poco
volumen (Corning, Estados Unidos). Para medir la inhibicién de la actividad de la quinasa mediada por compuesto, las
quinasas recombinantes se incubaron previamente con los compuestos de prueba durante 20 minutos antes de la adicion
de sustratos poli-GT marcados con fluoresceina 200 nM y ATP 10 uM, y después la reaccion se llevo a cabo durante 1
hora a temperatura ambiente. Se afiadi6 EDTA 10 mM para terminar la reaccion enzimatica, y se determiné el nivel de
fosforilacion del sustrato poli-GT después de 30 minutos de incubacién con anticuerpo marcado con Th 2 nM. La intensidad
de fluorescencia se midi6 con el lector de placas Envision™ (PerkinElmer, Estados Unidos).

Ensayo de la quinasa MER en células mediante el uso del sistema celular BaF3

CD8-MerTK es una proteina de fusidon quimérica que consiste en los dominios extracelular y transmembrana del CD8a
humano (aminoacidos 1 a 209) en su extremo N-terminal y el dominio quinasa y porciones intracelulares de MerTK
(aminoéacidos 521-994) en su extremo C-terminal. Para establecer un ensayo de quinasa en células para la quinasa
MerTK, las células Ba/F3 dependientes de IL-3 de origen linfoide murino se transfectaron con CD8-MerTK. La linea
resultante de Ba/F3-CDM valid6 después que la proliferacion de células Ba/F3-CDM es completamente dependiente de
la actividad de la actividad de la quinasa MerTK cuando se cultiva en ausencia de IL-3. Para un ensayo celular de rutina,
se sembraron células Ba/F3-CDM a 2000 células por pocillo en una placa de cultivo celular de 384 pocillos que contenia
medio de cultivo DMEM/FBS al 10 % y se incubaron durante 24 horas antes de la adiciébn de compuestos diluidos
previamente en medio de cultivo. Después del tratamiento con los compuestos, las células se incubaron adicionalmente
durante 48 horas y se midi6 la proliferacion. Para discriminar una inhibicion del crecimiento de Ba/F3 por una inhibicion
especifica de la quinasa MerTK después del tratamiento con compuestos frente a la inhibicion del crecimiento debido a
una citotoxicidad no pretendida no especifica de los compuestos, se llevé a cabo rutinariamente conjuntos de control de
células Ba/F3 en paralelo que se cultivaron en medio de crecimiento suplementado con IL-3. En presencia de IL-3, la
proliferacién de Ba/F3 ya no es dependiente de la actividad de MerTK. El crecimiento y la proliferacion celular se midieron
con el sistema Celltiter-Glo™ (Promega, Estados Unidos) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. El valor de la
concentracién inhibitoria del crecimiento semimaxima (Glso) se calculdé con el software Prism6.0 (GraphPad, Estados
Unidos).
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TABLA 1. Valores bioquimicos de IC50 y GI50 inhibitoria del crecimiento celular.

Compuesto num.

Inhibicién de Mer TK (IC50)

Inhibicién del crecimiento celular
(G150)

+++

1 +
2 ++

3 ++

4 +

5 +

6 +++

7 +++

8 +++

9 +++

10 A

11 +++

12 +

13 +++

14 +++

15 + +
16 +++

17 +++

18 +++

19 +++

20 +++

21 ++++ +
22 +++

23 ++ +
24 +++

25 +++

26 t

27 t

28 t

29 t

30 +

31 +

32 +

33 ++

34 +
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35

36

37

++

38

++

39

++

40

++

41

+++

42

43

++

44

++

45

++

46

++

47

++

48

++

49

++

50

51

52

++

53

54

++

55

56

57

58

59

60

++

61

++

62

63

+++

64

++

65

+++

++

66

67

++

68

+++

69

70

71

72

73

74
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75

76

77

++

78

+++

79

80

++

81

+++

82

++

83

84

++

85

++

86

++++

+++

87

++

88

++

89

++

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114
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115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

+++

131

132

++

133

134

+++

135

+++

136

++++

+++

137

++++

++++

138

++++

139

140

+++

141

+++

142

++++

+++

143

144

++++

++

145

++++

146

++++

++++

147

++++

+++

148

++++

149

+++

150

+++

151

+++

152

+++

153

++++

++

154

++
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+++

155
+
156 ++++ ++++
157 ++++ +++
158 +
+
159 ++++ +++
160 +++ +++
161 ++++ ++++
163 +
164
+ +
165 +
166 +
167 ++++
168 +
+
169 +
170 +
171 +
172 ++++ ++4++
173 e
+
174 ++++ +++
175 et
+
+
177 ++++ +++
178 t
+
179 ++++ +++
180 ++++
+
181 ++++ ++++
182 ++++ ++++
183 ++++ ++++
184 ++++ ++++
185 ++++ +++
186 ++++ ++++
187 ++++ ++++
188 ++++ ++++
189 ++++ +++
190 ++++ ++++
191 ++++ +++
192 ++++ ++++
193 ++++ ++++
194 ++++ ++++
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195 ++++ ++++
196 ++++ +++
197 ++++ ++++
198 ++++ ++++
199 ++++ ++++
200 ++++ +++
201 +++ +++
202 ++++ +++
203 ++++ +++
204 ++++

205 ++++ ++++
206 ++++ +++
207 ++++

208 ++++ ++++
209 ++++ ++++
210 ++++ ++++
211 ++++ ++++
212 ++++ "
213 ++++ +++
214 ++++ ++++
215 ++++ ++++
216 ++++ ++++
217 ++++ ++++
218 ++++ ++++
219 ++++ ++++
220 ++++ ++++
221 ++++ ++++
299 ++++ ++++
223 ++++ +++
224 ++++ +++
225 ++++ +++
226 ++++ ++++
227 ++++ ++++
228 ++++ +++
229 ++++ ++++
230 ++++ ++++
231 ++++

232 ++++ ++
233 ++++ +++
234 ++
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235 ++++ ++
236 ++++ ++++
237 ++++ ++++
238 ++++ ++++
239 ++++ ++++
240 ++++ ++++
241 ++++ ++
242 ++++ ++++
243 ++ +
244 +

245 ++++ ++
246 ++++ +++
247 ++++ +++
248 +++

249 ++++

250 ++++ +++
251 ++++ +
252 +++ +
253 4+ +
254 4+ +
255 +++ ++
256 +++

257 +E +
258 +++

259 ++

260 +++

261 ++

262 +

263 +

264 +

265 i

266 i

267 +

268 i

269 i

270 +++

271 +++

272 +++

273 +++ +
274 Tt
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275

+++

++

276

+++

277

+++

278

+++

279

+++

280

+++

281

+++

282

+++

283

+++

284

+++

285

+++

286

+++

287

++

288

++

289

+++

290

+++

291

+++

292

+++

293

+++

294

++

295

++

296

++

297

+++

298

++

299

+++

300

+++

301

+++

302

+++

303

+++

304

+++

305

++

306

+++

307

+++

308

++

309

++

310

++

311

+++

312

+++

313

+++

314

+++
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315

+++

316

+++

317

++

318

++++

++

319

+++

320

+++

321

+++

322

+++

323

+++

324

+++

325

++++

326

+++

327

++++

328

++++

++

329

++++

330

++++

331

+++

332

+++

333

+++

334

++

335

++

336

++

337

++++

++

338

+++

339

+++

340

+++

341

+++

342

++++

343

+++

344

+++

345

+++

346

+++

347

++++

348

++++

349

+++

350

+++

351

+++

352

+++

353

+++

354

++
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355 e +
356 e +
357 e +
358 +++

359 +++

360 ++++ +
361 . +
362 +

363 ++++ +++
364 ++++ ++++
365 e +
366 ++++ ++++
367 ++++ ++++
368 ++++ ++++
369 ++++ ++++
370 ++++ ++++
371 ++++ ++++
372 ++++ ++++
373 ++++ +++
374 ++++ +++
375 ++++ +H++
376 ++++ ++++
377 ++++ ++++
378 ++++ ++++
379 ++++ ++++
380 ++++ ++++
381 ++++ ++++
382 ++++

383 ++++ ++++
384 ++++ ++++
385 ++++ +++
386 ++++ ++++
387 ++++ ++++
388 ++++ +++
389 ++++ +++
390 ++++ +++
391 ++++ +
392 e +
393 i +
394 ++++ ++
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395 ++++ ++
396 ++++

+
397 et

+
398 +++ ++
399 ++++ ++
400 ++++ ++
401 ++++

+
402 t

+
403 ++ ++
404 i

+
405 ++++ +++
406 e

+
407 +++ ++
408 e

+
409 e

+
410 e

+
411 ++++ +++
412 ++++

+
413 ++++ ++
414 et

+
415 ++++

+
416 ++++ +++
417 +++ ++
418 +++ ++
419 ++++

+
420 e

+
421 et

+
422 et

+
423 +++ ++
424 it

+
425 +++ ++
426 ++++ ++
427 it

+
428 it

+
429 t

+
430 it

+
431 e

+
432 e
433 ++++ +++
434 ++++ ++
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435 ++++ +++
436 ++++ ++
437 ++++ ++++
438 ++++ ++
439 ++++ +++
440 ++++ +
441 ++++ +++
442 ++++ +
443 ++++ ++++
444 ++++ +
445 ++++ ++++
446 ++++ +
447 ++++ ++++
448 ++++ ++++
449 ++++ ++++
450 ++++ ++++
451 ++++ ++++
452 ++++ ++++
453 ++++ +++
454 ++++

455 et

456 +

457 +

458 +

++++:1C50<10, +++: 10<IC50<100, ++: 100<IC50<1000, +: IC50=1000 nM
++++: GI50<100, +++: 100=G150<500, ++: 500=GI150<1000, +: GI50=1000 nM

Como puede verse en la Tabla 1 anterior, los compuestos heterociclicos de la presente invencién mostraron la actividad

de Mer, cuyos compuestos son Utiles para la prevencién y/o el tratamiento del cancer.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto heterociclico representado por la siguiente Férmula Ib, un estereoisémero del mismo, un
enantiomero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula Ib]

N NH->
/E )
= 0 2
R® X 1/VYX1
2

HN L X

X\ 3

x4=X
W
en donde
XesCH,oN;

W es CHz, NR%, u O;

V!y V2 son cada uno independientemente CR*3R*®, NR%3, u O;

al menos uno de V1 y V2 es CRI13R3;

X! a X5 son iguales o diferentes entre sf, y son cada uno independientemente CR* o N;

al menos uno de X! a X® es CR4;

R3 es H, halégeno, CN, alquilo Ci.3, cicloalquenilo, alquenilo C2-, arilo, biarilo, heteroarilo, heterobiarilo,
heterociclilo, alquilarilo Ci1-2, alquilheteroarilo Ci1-2, 0 alquilheterociclilo Ci1-2 cuyo arilo, biarilo, heteroarilo,
heterobiarilo, heterociclilo, alquilarilo Ci-2, alquilheteroarilo Ci-2, o alquilheterociclilo Ci2 puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas R?;

R® es H, alquilo Ci-, fluoroalquilo Ci-4, hidroxialquilo Ci-4, alquilarilo C1-3, 0 C(=O)R° cuyo alquilo C1.6 0
alquilarilo C1.3 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas R®;

R?® es halégeno, hidroxilo, -CN, -NOz2, -COOH, -(C=0)H, alquilo C1-s, alquenilo C2.s, alquinilo C2-s, cicloalquilo
Cs.10, hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1-6, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -NR'°R?6, -L-NR'R?6, -| -
COORY?, -L-alquilo, -L-cicloalquilo Ca.10, -L-heterociclilo, -L-heteroarilo, o -L-arilo cuyo alquilo C1.6, alquenilo
C2.6, alquinilo Czs, cicloalquilo Cs-10, hidroxialquilo Ci4, alcoxi Cie, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -L-alquilo, -L-cicloalquilo Cs-10, -L-heterociclilo, -L-heteroarilo o -L-arilo puede estar sustituido
con halégeno, hidroxilo, -CN, -NR*®R6, alquilo C1-6, cicloalquilo Csz.10, hidroxialquilo C1-4, alquenilo Cz.s, arilo,
heterociclilo, -L-heterociclilo, o -(CH2)1-C(=0)-NR°R?5;

R0 es alquilo C1-3 0 alquilarilo C1-3;

R es H, alquilo Cu., fluoroalquilo Ci.4, hidroxialquilo C1.4, alquilarilo C13 0 C(=O)R° cuyo alquilo C16 0
alquilarilo C1-3 puede estar opcionalmente sustituido con uno o més R®;

R y R'® son cada uno independientemente H, alquilo Ci-s, hidroxialquilo C2.3; cada R'* se selecciona
independientemente de H, haldégeno, hidroxilo, -CN, -NO2, alquilo Cis, alquenilo Czs, alquinilo C2-s,
cicloalquilo Ca.10, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -NR'R6, -L-alquilo, -L-heterociclilo, -L-
heteroarilo o -L-arilo cuyo alquilo Ci-s, arilo, heteroarilo, heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas R?; o grupos adyacentes entre una pluralidad de R* estan unidos entre si para formar un
anillo ciclico de 3-7 miembros o un anillo heterociclico que contiene 1 0 2 de NR* O 0 S, y el anillo ciclico
o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con 1 o 2 halégeno(s), alquilo C1-4 0 alcoxi Ci-4;

Ry R6 son cada uno independientemente H, alquilo C1, cicloalquilo Cs.10 0 SO2RY7;

R es H, alquilo C1-3 o alquilarilo C1.3;

L es alquilo C13, alquiloO Cu3, alquinilo C2., cicloalquilo Cs.10, -(CH2)1-C(=0)-(CH2)m-, C(=0)O, -(CHz2):-
C(=0)NH-(CH2)m-, -(CH2)1-NHC(=0)-(CH2)m-, -(CH2)1-NH-(CH2)m-, NR®, -NH-C(=0)-CR*®R!-NH-C(=0)-,
NHC(=0), O, O(C=0) S, S, S(=0), 0 SOz; y

1y m son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 2.

2. El compuesto heterociclico, el esterecisémero del mismo, el enantimero del mismo o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de la reivindicacion 1, en donde el compuesto heterociclico representado por la formula Ib
esta representado por cualquiera de los siguientes compuestos.

Ejemplo 1

2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 2

2-amino-N-((1R,2R)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
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Ejemplo 3 2-amino-N-(trans-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 4 2-amino-N-((1R,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 5 2-amino-N-(cis-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 6 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((2-metilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida
Ejemplo 7 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 8 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-etilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 9 2-amino-N-(trans-2-((4-etilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 10 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-isopropilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 11 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 12 2-amino-N-((1R,2R)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 13 2-amino-N-(trans-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 14 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,3-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 15 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,6-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 16 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,5-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 17 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,5-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 18 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 19 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-etil-3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 20 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dietilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 21 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 22 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-propilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida
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Ejemplo 23 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-ciclopentilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 24 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-isopropilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 25 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-(prop-1-en-2-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida
Ejemplo 26 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-ciclopropilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 27 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-ciclobutilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 28 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etinilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 29 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-
(trifluorometil)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida
Ejemplo 30 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-nitrobencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida
Ejemplo 31 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-cianobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 32 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-hidroxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 33 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metiloxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 34 2-amino-N-((1R,2R)-2-((3-metoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 35 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-metoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 36 2-amino-N-((1R,2R)-2-((4-metoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 37 2-amino-N-(trans-2-((3,5-dimetoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 38 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2,3-dimetoxibencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
Ejemplo 39 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-fenoxibencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida
Ejemplo 40 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida
Ejemplo 41 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(metiltio)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida
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Ejemplo 42 metil3-((((1S,2S)-2-(2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamido)ciclopentil)oxi)metil)benzoato

Ejemplo 43 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-clorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 44 2-amino-N-(trans-2-((3-clorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 45 2-amino-N-(trans-2-((4-clorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 46 2-amino-N-(trans-2-((3,4-diclorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 47 2-amino-N-(trans-2-((2-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 48 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 49 2-amino-N-(trans-2-((4-bromo-2-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 50 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(trans-2-((2,4,5-trifluorobencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 51 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-bromobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 52 2-amino-N-(trans-2-((3-bromo-4-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 53 2-amino-N-((1R,2R)-2-((3-bromo-4-fluorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 54 2-amino-N-((1S,2S)-2-(1-(4-bromofenil)etoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 57 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-(piperidina-4-
carboxamido)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 61 N-((1S,2S)-2-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil)oxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 62 N-((1S,2S)-2-((4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)bencil)oxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 63 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-(naftalen-2-ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 64 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-(quinolin-8-ilmetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 65 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((2',3',4',5'-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-4-

il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida
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Ejemplo 66 N-(trans-2-([1,1'-bifenil]-2-ilmetoxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 67 N-((1S,2S)-2-([1,1"-bifenil]-3-lmetoxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 68 N-((1S,2S)-2-([1,1'-bifenil]-4-ilmetoxi)ciclopentil)-2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 76 2-amino-N-(trans-2-(bencil(metil)amino)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 77 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-(fenoximetil)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 78 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilfenoxi)metil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 80 2-amino-N-((1S,2S)-2-(((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oxi)metil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 81 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4,5-trimetilfenoxi)metil)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 82 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-(dimetilamino)fenoxi)metil)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 83 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3-(piperidina-1-
carbonil)fenoxi)metil)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 84 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-fenoxifenoxi)metil)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 86 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-(((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)oxi)metil)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 88 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2R)-2-fenetilciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 89 2-amino-N-(trans-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 93 2-amino-N-(4-(benciloxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 94 2-amino-N-(trans-4-(benciloxi)-1-isopropilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 129 3-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxamida

Ejemplo 130 3-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il) pirazina-2-
carboxamida

Ejemplo 132 3-amino-N-(trans-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxamida
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Ejemplo 133 3-amino-N-(cis-4-(benciloxi)tetrahidrofuran-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-carboxamida

Ejemplo 134 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-amino-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 135 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-amino-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 136 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(metilamino)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 137 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(dimetilamino)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)nicotinamida

Ejemplo 138 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((dimetilamino)metil)-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 139 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-amino-2'-metil-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)nicotinamida

Ejemplo 140 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3"-hidroxi-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 141 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 142 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4"-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 143 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-(ammometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 144 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(aminometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 145 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-aminoetil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 146 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(4-metilpiperazin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 147 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 148 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 149 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3"-(piperazin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 150 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3'-(4-metilpiperazin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 151 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-

il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida
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Ejemplo 152 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(morfolina-4-carbonil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 153 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-etil-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 154 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(cianometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 155 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-carbamoil-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 156 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluoro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 157 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluoro-4'-((cis-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 158 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil) -
[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 159 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2-cloro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 160 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-fluoro-4'-((cis-4-(2-hidroxietil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 161 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 162 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 163 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 164 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2R)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 165 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1R,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 166 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclohexil)nicotinamida

Ejemplo 167 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 168 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 169 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3"-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 170 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-amino-[1,1'-bifenil]-3-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)nicotinamida
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Ejemplo 171 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-(hidroximetil)-[1,1"-bifenil]-3-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 172 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 174 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(morfolinometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 175 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((3,3-difluoropiperidin-1-ilymetil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 176 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperidin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 177 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(piperazin-1-ilmetil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 178 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-fenilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 179 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4"-((4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 180 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 181 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 182 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 183 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 184 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-ciclopropilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 185 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(((R)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 186 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(((R)-3,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 187 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4"-(((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 188 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((3-etil-4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 189 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((cis-3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 190 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((cis-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-

bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida
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Ejemplo 191 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((trans-2,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 192 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(((2R,5S)-2,4,5-trimetilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 193 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 194 3-amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
illmetoxi)ciclopentil)pirazina-2-carboxamida

Ejemplo 195 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-fluoro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 196 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3',5'-difluoro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 197 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4"-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 198 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3'-metil-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 199 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3"-hidroxi-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 200 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3'-nitro-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 201 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3'-metoxi-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 202 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2'-cloro-4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 203 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(6-((4-metilpiperazin-1-il)metil)piridin-3-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 204 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(5-((4-metilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-
il)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 205 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 206 2-amino-N-((1S,2S)-2-((2'-cloro-4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilymetil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 207 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 208 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-

il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida
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Ejemplo 209 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-((3S,5R)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 210 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 211 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-((3S,5R)-4-(2-hidroxietil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 212 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3',5'-difluoro-4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 213 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 214 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 215 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 216 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclopropil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)ymetoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 217 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 218 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 219 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((S)-1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 220 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)ciclopropil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 221 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 222 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 223 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 224 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclopropil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 225 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 226 6-ammo-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((S)-1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-

il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida
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Ejemplo 227 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((R)-1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 228 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)ciclopropil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 229 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3"-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 230 6-amino-5'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-
[3,3"-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 231 2-amino-5-cloro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 232 2-amino-5-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 233 2-amino-5-ciano-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 235 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 236 6-amino-5'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 237 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 238 6-amino-2'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 239 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4"-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 240 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 242 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-(2-amino-2-oxoetil)piperidin-4-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 243 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4-(3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)bencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 244 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-(3-(dimetilamino)propil)bencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 245 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 246 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-(3-(dimetilamino)propoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 247 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((1-metilpiperidin-4-il)oxi)-[1,1'-bifenil]-4-

il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

181




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2799 300 T3

Ejemplo 253 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 254 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 255 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 256 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 257 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-isopropilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 258 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(1-(pirrolidin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 259 2-amino-N-((1R,2R)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 260 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-diclorobencil)oxi)ciclopentil)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 261 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-(hidroximetil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 262 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-(((2-hidroxietil)amino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 263 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 264 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-cianofenil)nicotinamida

Ejemplo 265 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-cianofenil)nicotinamida

Ejemplo 266 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-(cianometil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 267 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(4-fenoxifenil)nicotinamida

Ejemplo 268 2-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-5-(3-((1-metilpiperidin-4-il)carbamoil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 269 6-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6'-(hidroximetil)-[3,3'-bipiridinal-5-carboxamida

Ejemplo 270 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 271 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 272 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 273 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-((4-metilpiperazin-1-

il)metil)fenil)nicotinamida
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Ejemplo 274 2-amino-5-(3-fluoro-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3-
metilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 275 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 276 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 277 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 278 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-((1-metilpiperidin-4-il)amino)-2-
oxoetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 279 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)acetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 280 2-amino-5-(3-fluoro-4-((4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3-
metilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 281 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 282 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(piperazin-1-ilmetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 283 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 284 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 285 2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 286 2-amino-5-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 287 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(2-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metiltiazol-5-
il)nicotinamida

Ejemplo 288 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(2-(3-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-4-
metiltiazol-5-il)nicotinamida

Ejemplo 289 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 290 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 291 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(morfolinometil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 292 2-amino-5-(4-((dimetilamino)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-

dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida
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Ejemplo 293 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 294 6-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-2'-metoxi-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 295 2-amino-5-(4-(dimetilamino)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 296 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-hidroxifenil)nicotinamida

Ejemplo 297 2-amino-5-(3-aminofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 298 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(metilsulfonamido)fenil)nicotinamida

Ejemplo 299 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(hidroximetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 300 2-amino-5-(3-(aminometil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 301 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(3-hidroxipropil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 302 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-((((1r,4S)-4-
hidroxiciclohexil)amino)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 303 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(((1-metilpiperidin-4-
illamino)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 304 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-((((S)-piperidin-3-
illamino)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 305 acido 3-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-il)-5-
hidroxibenzoico

Ejemplo 306 acido 4-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-il)-2-
metilbenzoico

Ejemplo 307 2-amino-5-(4-aminofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 308 acido 3-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-il)benzoico

Ejemplo 309 acido 3-amino-5-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-
il)benzoico

Ejemplo 310 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(2-metil-5-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-

carbonil)fenil)nicotinamida
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Ejemplo 311 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-metil-4-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 312 2-amino-5-(3-amino-5-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-carbonil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 313 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(hidroximetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 314 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-formilfenil)nicotinamida

Ejemplo 315 acido 4-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-il)benzoico

Ejemplo 316 acido 3-(4-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-
il)fenil)propanoico

Ejemplo 317 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(2-hidroxifenil)nicotinamida

Ejemplo 318 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((1-metilpiperidin-4-
il)carbamoil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 319 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 320 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(((1-metilpiperidin-4-
illamino)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 321 6-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-6'-(hidroximetil)-[3,3"-bipiridina]-5-
carboxamida

Ejemplo 322 acido 2-amino-4-(6-amino-5-(((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)carbamoil)piridin-3-
il)benzoico

Ejemplo 323 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(hidroximetil)-3-
metoxifenil)nicotinamida

Ejemplo 324 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-fluoro-4-
(hidroximetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 325 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-fluoro-4-((4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 326 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(1-hidroxietil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 327 2-amino-5-(4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilymetil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 328 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((4-hidroxipiperidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 329 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((((1-metilpiperidin-4-

il)metil)amino)metil)fenil)nicotinamida
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Ejemplo 330 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-metil-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 331 2-amino-5-(3-amino-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidina-1-carbonil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 332 2-amino-5-(3-amino-4-((4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 333 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(hidroximetil)-3-metilfenil)nicotinamida

Ejemplo 334 2-amino-5-(3-clorofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 335 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(m-tolil)nicotinamida

Ejemplo 336 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3,5-dimetilfenil)nicotinamida

Ejemplo 337 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-morfolinopirrolidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 338 2-amino-5-(4-((4-aminopiperidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 339 2-amino-5-(4-((3-aminopiperidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 340 2-amino-5-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 341 2-amino-5-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 342 2-amino-5-(4-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-3-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 343 2-amino-5-(3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 344 2-amino-5-(3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-4-metoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 345 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-hidroxiazetidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 346 2-amino-5-(4-(((R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 347 2-amino-5-(4-(((S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 348 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(((R)-3-hidroxipirrolidin-1-

il)metil)fenil)nicotinamida
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Ejemplo 349 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(((S)-3-hidroxipirrolidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 350 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-hidroxipiperidin-1-
illmetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 351 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-hidroxifenil)nicotinamida

Ejemplo 352 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)nicotinamida

Ejemplo 353 2-amino-5-(3,4-dimetoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 354 amino-N-((1S,2S)-2-((3,4-dimetilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(3-(pirrolidin-1-il)fenil)nicotinamida

Ejemplo 355 2-amino-5-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1S,2S)-2-((3,4-
dimetilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 356 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(hidroximetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 357 2-amino-5-(4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-
metilbencil)oxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 358 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-((3-hidroxipirrolidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 359 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-(piperazin-1-il)propan-2-
il)fenil)nicotinamida

Ejemplo 360 2-amino-N-((1S,2S)-2-((3-etil-4-metilbencil)oxi)ciclopentil)-5-(4-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-
il)propan-2-il)fenil)nicotinamida

Ejemplo 361 3-amino-N-((1S,2S)-2-(benciloxi)ciclopentil)-6-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)pirazina-2-
carboxamida

Ejemplo 363 2-amino-5-(4-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 364 2-amino-5-(3,4-difluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 365 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-
(trifluorometil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 366 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 367 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil)nicotinamida

Ejemplo 368 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-((4-

metilpiperazin-1-il)metil)fenil)nicotinamida
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Ejemplo 369 2-amino-5-(4-(hidroximetil)fenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 370 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(m-
tolil)nicotinamida

Ejemplo 371 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-
fenilnicotinamida

Ejemplo 372 2-amino-5-(4-hidroxifenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 373 2-amino-5-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 374 2-amino-5-metil-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 375 6-amino-N-((1S,2S)-2-((4"-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-[3,3'-
bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 376 2-amino-5-(4-metoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 377 6-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-[3,4'-
bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 378 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-((4-
metilpiperidin-1-il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 379 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-
(morfolinometil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 380 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 381 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-
morfolinofenil)nicotinamida

Ejemplo 382 2-amino-5-(ciclohex-1-en-1-il)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 383 2-amino-5-(3,4-dimetoxifenil)-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)nicotinamida

Ejemplo 384 6-amino-2',6'-difluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-ilymetil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)ciclopentil)-[3,4'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 385 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(4-
metiltiofen-3-il)nicotinamida

Ejemplo 386 6-amino-6'-fluoro-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-
[3,3"-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 387 2-amino-N-((1S,2S)-2-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)ciclopentil)-5-(1-

(1,1,2,2-tetrafluoroetil)-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
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Ejemplo 388 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 389 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-(hidroximetil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 390 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 391 2-amino-5-(4-carbamoilfenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 392 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(m-tolil)nicotinamida

Ejemplo 393 acido 4-(6-amino-5-(((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)carbamoil)piridin-3-il)benzoico

Ejemplo 394 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-fenilnicotinamida

Ejemplo 395 6-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-[3,4'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 396 6-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-[3,3'-bipiridina]-5-carboxamida

Ejemplo 397 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-vinilnicotinamida

Ejemplo 398 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-fluorofenil)nicotinamida

Ejemplo 399 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-formilfenil)nicotinamida

Ejemplo 400 2-amino-5-(4-cianofenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 401 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-
(metilsulfonamido)fenil)nicotinamida

Ejemplo 402 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-fenoxifenil)nicotinamida

Ejemplo 403 5-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 404 2-amino-5-(4-(benciloxi)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 405 2-amino-5-(4-(dimetilamino)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 406 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(quinolin-3-il)nicotinamida
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Ejemplo 407 2-amino-5-(benzofuran-2-il)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 408 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(naftalen-1-il)nicotinamida

Ejemplo 409 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-(trifluorometil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 410 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(2,4,5-trifluorofenil)nicotinamida

Ejemplo 411 2-amino-5-(4-(cianometil)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 412 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 413 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 414 2-amino-N-((3S,4S)-4-(benciloxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 415 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 416 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 417 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-fluorobencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 418 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4-cloro-3-etilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 419 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((1-metilpiperidin-4-
il)carbamoil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 420 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((4-
metilciclohexil)carbamoil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 421 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-(4-metilpiperidina-1-
carbonil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 422 2-amino-5-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-
il)nicotinamida

Ejemplo 423 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-((4-metilpiperidin-1-
il)metil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 424 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(4-(morfolinometil)fenil)nicotinamida

Ejemplo 425 2-amino-5-(4-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)fenil)-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-

il)nicotinamida
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Ejemplo 426 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 427 2-amino-N-((3S,4S)-1-bencil-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 428 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-(3-fenilpropil)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 429 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-fenetilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 430 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-isobutilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil- 1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 431 2-amino-N-((3S,4S)-1-butil-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil- 1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 432 2-amino-N-((3S,4S)-1-etil-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)nicotinamida

Ejemplo 433 2-amino-N-((3S,4S)-4-((3-etil-4-metilbencil)oxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 434 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 435 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-1-metil-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 436 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 437 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-1-metil-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 438 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-4-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 439 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4S)-1-metil-4-((4'-(1-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)metoxi)pirrolidin-3-il)nicotinamida

Ejemplo 440 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 441 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)-1-
metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 442 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)pirrolidin-3-il)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 443 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-(1-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)-1-

metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida
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Ejemplo 444 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
illmetoxi)pirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 445 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)-1-metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 446 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)pirrolidin-3-
il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 447 2-amino-N-((3S,4S)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)-1-
metilpirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 448 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Ejemplo 449 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3'- (trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Ejemplo 450 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((3S,4R)-4-((4'-(2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Ejemplo 451 2-amino-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 452 2-amino-N-((3S,4R)-4-((4'-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)-3'-(trifluorometil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 453 2-amino-N-((3S,4R)-4-((4'-(2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propan-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nicotinamida

Ejemplo 454 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(trans-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1"-bifenil]-4-
il)metoxi)tetrahidrofuran-3-il)nicotinamida

Ejemplo 455 2-amino-N-(trans-4-((4'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metoxi)tetrahidrofuran-3-
il)nicotinamida

Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto heterociclico, el estereoisémero del mismo, el
enantiomero del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con las reivindicaciones 1 o
2 junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde la composicion comprende, como ingrediente activo,
el compuesto heterociclico, el estereocisomero del mismo, el enantiémero del mismo o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad que esté influenciada por
la inhibicién de la quinasa Mer, en donde la enfermedad que esta influenciada por la inhibicién de la quinasa Mer
es cancer o una enfermedad relacionada con el sistema inmunitario.

La composicién farmacéutica para su uso de la reivindicacién 4, en donde el cancer se selecciona del grupo que
consiste en: glioma, gliosarcoma, astrocitoma anaplasico, meduloblastoma, cancer de pulmoén, carcinoma de
pulmon de células pequefas, carcinoma de cuello uterino, cancer de colon, cancer rectal, cordoma, cancer de
garganta, Sarcoma de Kaposi, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, cancer colorrectal, cancer de
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endometrio, cancer de ovario, cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de prostata, carcinoma de células
renales, carcinoma hepatico, carcinoma de las vias biliares, coriocarcinoma, seminoma, tumor testicular, tumor de
Wilms, tumor de Ewing, carcinoma de vejiga, angiosarcoma, endoteliosarcoma, adenocarcinoma, carcinoma de
las glandulas sudoriparas, sarcoma de las glandulas sebaceas, sarcoma papilar, adenosarcoma papilar,
cistadenosarcoma, carcinoma broncogénico, carcinoma medular, mastocitoma, mesotelioma, sinovioma,
melanoma, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, neuroblastoma, retinoblastoma, oligodendroglioma, neuroma
acustico, hemangioblastoma, meningioma, pinealoma, ependimoma, craniofaringioma, carcinoma epitelial,
carcinoma embrionario, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales, fibrosarcoma, mixoma,
mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico, leucemia y lesiones metastasicas secundarias
a estos tumores primarios.

La composiciéon farmacéutica para su uso de la reivindicacion 4, en donde la enfermedad relacionada con el
sistema inmunitario se selecciona del grupo que consiste en infeccion y sepsis.

Un compuesto heterociclico, estereoisomero del mismo o enantiomero del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 para su uso en un método de tratamiento o
prevencion de una enfermedad relacionada con el sistema inmunitario o cancer.

Un compuesto heterociclico de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene una estructura:

N, NH,

IS
VA & S
”\N/ N, é
NO/\/OH

0 un estereoisémero del mismo, un enantiomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto heterociclico, el estereoisomero del mismo, el
enantiomero del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 8 junto
con un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicién farmacéutica de la reivindicacion 9, en donde la composicién comprende, como ingrediente activo,
el compuesto heterociclico, el estereoisomero del mismo, el enantiomero del mismo o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en una cantidad eficaz para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad que esta
influenciada por la inhibicion de la quinasa Mer, en donde la enfermedad que esta influenciada por la inhibicion de
la quinasa Mer es cancer o una enfermedad relacionada con el sistema inmunitario.

Un compuesto heterociclico de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que tiene una estructura:

S Z ¢ 0
k1o
s
N,

0 un estereoisémero del mismo, un enantiémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

N NH,

I

Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto heterociclico, el estereoisomero del mismo, el
enantiomero del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 11 junto
con un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, en donde la composicion comprende, como ingrediente
activo, el compuesto heterociclico, el estereoisémero del mismo, el enantimero del mismo, o la sal

193



ES 2799 300 T3

farmacéuticamente aceptable del mismo en una cantidad eficaz para la prevencién o el tratamiento de una
enfermedad que esta influenciada por la inhibicion de la quinasa Mer, en donde la enfermedad que esta
influenciada por la inhibicién de la quinasa Mer es cancer o una enfermedad relacionada con el sistema inmunitario.
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