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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COM-
POSTOS DE INDOLIZINA, SEU PROCESSO DE PREPARAGAO,
COMPOSICOES FARMACEUTICAS, SEUS USOS E SAL DE CLO-
RIDRATO".
[001] A presente invencgao refere-se aos novos compostos de in-
dolizina, a um processo para a sua preparacao e as composicdes far-
macéuticas que os contém.
[002] Os compostos da presente invencao sao novos e tém ca-
racteristicas farmacoldgicas muito valiosas no campo de apoptose e
cancerologia.
[003] A apoptose, ou morte programada da célula, € um processo
fisiologico que é crucial para o desenvolvimento embridnico e a manu-
tencdo da homeostasia do tecido.
[004] A morte da célula do tipo apoptdotica envolve alteragdes
morfoldgicas, tais como a cem quensacgido do nucleo, a fragmentacao
do DNA, e também fendmenos bioquimicos, tais como a ativagao de
caspases que causam dano aos componentes-chave estruturais da
célula, assim induzindo a sua separagao e morte. A regulagao do pro-
cesso de apoptose é complexa e envolve a ativagdo ou a repressao de
diversas vias de sinalizagao intracelulares (Cory S. e col., Nature Re-
view Cancer, 2002, 2, 647-656).
[005] A desregulacao da apoptose esta envolvida em certas pato-
logias. A apoptose aumentada esta associada com doencas neurode-
generativas, tais como a doenga de Parkinson, a doenca de Alzheimer
e a isquemia. Inversamente, as deficiéncias na efetuacao da apoptose
desempenham um papel significativo no desenvolvimento de canceres
€ na sua quimiorresisténcia, em doencgas autoimunes, doencas infla-
matorias e infecgdes virais. Consequentemente, a auséncia de apop-
tose € uma das caracteristicas fenotipicas de cancer (Hanahan D. e
col., Cell 2000, 100, 57-70).
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[006] As proteinas antiapoptéticas da familia de Bcl-2 estao as-
sociadas com diversas patologias. O envolvimento das proteinas da
familia de Bcl-2 é descrito em muitos tipos de cancer, tais como o can-
cer de célon, o cancer de mama, o cancer de pulmao de células pe-
quenas, o cancer de pulmao de células ndo pequenas, o cancer da
bexiga, o cancer ovariano, o cancer da préstata, a leucemia linfoide
crbénica, o linfoma folicular, o mieloma, o cancer da préstata, etc. A su-
perexpressao das proteinas antiapoptéticas da familia de Bcl-2 esta
envolvida na tumorigénese, na resisténcia a quimioterapia € no prog-
nostico clinico de pacientes afetados pelo cancer. Ha, portanto, uma
necessidade terapéutica por compostos que inibam a atividade antia-
poptoética das proteinas da familia de Bcl-2.

[007] Além de serem novos, os compostos da presente invencao
tém propriedades pré-apoptoéticas, tornando possivel usa-los em pato-
logias que envolvam um defeito na apoptose, tais como, por exemplo,
no tratamento de cancer e de doengas imunes e autoimunes.

[008] A presente invencado refere-se mais especialmente aos

compostos de formula (l):

em que:

¢ X e Y representam um atomo de carbono ou um atomo de
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nitrogénio, sendo entendido que eles ndo podem representar simulta-

neamente dois atomos de carbono ou dois atomos de nitrogénio,

g
¢ a porgao Het do grupo N representa um anel opci-

onalmente substituido, aromatico ou nao aromatico, composto de 5, 6
ou 7 membros no anel, que pode conter, além do nitrogénio represen-
tado por X ou por Y, de um a 3 heteroatomos selecionados indepen-
dentemente a partir de oxigénio, enxofre e nitrogénio, sendo entendido
que o nitrogénio em questao pode ser substituido por um grupo repre-
sentando um atomo de hidrogénio, um grupo (C1-Ce)alquila linear ou
ramificada ou um grupo -C(O)-O-Alk, em que Alk € um grupo (Cs-
Ce)alquila linear ou ramificada,

¢ R1 e Rz, independentemente um do outro, representam um
atomo de hidrogénio ou um grupo (C1-Ce)alquila linear ou ramificada,
ou R1 e R2 formam com o atomo de nitrogénio que os carrega uma he-
terocicloalquila composta de 4 a 7 membros no anel, que pode conter,
além do atomo de nitrogénio, outro heteroatomo selecionado a partir
de oxigénio, enxofre, SO2 e NR, em que R representa um atomo de
hidrogénio, um grupo (C+-Ce)alquila linear ou ramificada, um grupo (C+-
Cs)alquilsulfonila, um grupo (C+-Ce)poli-haloalquila linear ou ramificada
ou um grupo -C(0O)-O-Alk, em que Alk € um grupo (C1-Ce)alquila linear
ou ramificada,

¢ Rs representa um grupo (C1-Ce)alquila linear ou ramificada,
um grupo (C2-Ce)alquenila, um grupo (C2-Ce)alquinila, um grupo ciclo-
alquila, um grupo (Cs-C1o)cicloalquila-(C1-Ce)alquila, em que o grupo
alquila pode ser linear ou ramificado, um grupo arila ou um grupo hete-
roarila,

¢ R4 representa um grupo arila, heteroarila, cicloalquila ou
(C1-Ce)alquila linear ou ramificada,

¢ Rs representa um atomo de hidrogénio ou um atomo de ha-
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logénio,

¢ Ra Rb, Rc e Rg, independentemente um do outro, represen-
tam um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um grupo (Cs-
Ce)alquila linear ou ramificada, um grupo (C+-Cs)alcoxi linear ou ramifi-
cado, um grupo hidroxi, um grupo (C+-Ce)poli-haloalquila linear ou ra-
mificada, ou um grupo trifluormetdxi, ou os substituintes de um dos pa-
res (Ra,Rb), (Rb,Rc) ou (R¢,Rq) formam com os atomos de carbono que
os carregam um anel composto de 5 a 7 membros no anel, que pode
conter de um a 3 heteroatomos selecionados a partir de oxigénio, en-
xofre e nitrogénio, sendo entendido que o nitrogénio em questdo pode
ser substituido por um grupo representando um atomo de hidrogénio,
um grupo (C1-Ce)alquila linear ou ramificada ou um grupo —C(O)-O-Alk,
em que Alk € um grupo (C1-Cs)alquila linear ou ramificada, também
sendo entendido que um ou mais atomos de carbono do anel definido
mais acima podem ser deuterados,
sendo entendido que:

- "arila" significa um grupo fenila, naftila, bifenila ou indenila,

- "heteroarila" significa qualquer grupo mono- ou biciclico
composto de 5 a 10 membros no anel, tendo pelo menos uma porgao
aromatica e contendo de 1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de
oxigénio, enxofre e nitrogénio,

- "cicloalquila" significa qualquer grupo carbociclico mono- ou
biciclico, nao aromatico, contendo de 4 a 10 membros no anel,

sendo possivel para os grupos alquila, arila, heteroarila, ci-
cloalquila e heterocicloalquila assim definidos serem substituidos por
de 1 a 3 grupos selecionados a partir de (C1-Ce)alquila linear ou ramifi-
cada opcionalmente substituida, (C3-Ce)espiro, (C1-Ce)alcoxi linear ou
ramificado, (C1-Ce)alquila-S-, hidroxi, oxo (ou N-6xido, em que apropri-
ado), nitro, ciano, -COOR', NR'R", (C+-Cs)poli-haloalquila linear ou ra-

mificada, trifluormetéxi, (C1-Ce)alquilsulfonila ou halogénio, sendo en-
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tendido que R' e R", independentemente um do outro, representam um

atomo de hidrogénio ou um grupo (C1-Ce)alquila linear ou ramificada,

i
|I|-"_ I|I Hul

sendo possivel para a por¢gao Het do grupo b definida mais
acima ser substituida por um grupo selecionado a partir de (Ci-
Cs)alquila linear ou ramificada, hidréxi, NR1'R+1" e halogénio, sendo en-
tendido que R1' e R¢" tém as mesmas definigbes que os grupos R' e R"
mencionados mais acima,

aos seus enantidbmeros e diastereoisbmeros, e aos seus sais de adi-
¢ao com um acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel.

[009] Entre os acidos farmaceuticamente aceitaveis, podem ser
mencionados, sem implicar qualquer limitagdo, o acido cloridrico, o
acido bromidrico, o acido sulfurico, o acido fosfénico, o acido acético, o
acido trifluoracético, o acido lactico, o acido piruvico, o acido maldnico,
0 acido succinico, o acido glutarico, o acido fumarico, o acido tartarico,
o acido maleico, o acido citrico, o acido ascorbico, o acido oxalico, o
acido metanossulfénico, o acido canférico etc.

[0010] Entre as bases farmaceuticamente aceitaveis, podem ser
mencionados, sem implicar qualquer limitagao, o hidréxido de sadio, o

hidréxido de potassio, a trietilamina, a terc-butilamina etc.

o)

[0011] O grupo:

[0012] vantajosamente representa um dos seguintes grupos:
5,6,7,8-tetra-hidroindolizina opcionalmente substituida por um hidroxi,
indolizina, 1,2,3,4-tetra-hidropirrolo[1,2-a]pirazina, 3,4-di-
hidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1H)-carboxilato de terc-butila, 3,4-di-hidro-
1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina, 2,3-di-hidro-1H-pirrolizina opcionalmente
substituida por um hidroéxi, 6,7,8,9-tetra-hidro-5H-pirrolo[1,2-alazepina

ou pirrolo[1,2-a]pirazina.
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[0013] Nos compostos preferidos da invencédo, R1 e Ro, cada um,
representa um grupo alquila opcionalmente substituido por um metoxi,
ou R1 e R2 formam com o atomo de nitrogénio que os carrega uma he-
terocicloalquila selecionada a partir dos seguintes grupos: morfolina
opcionalmente substituida por uma ou mais (C1-Ce)alquilas lineares ou
ramificadas, oxidomorfolina, tiomorfolina 1,1-diéxido, 1,4-oxazepano,
3-metoxipirrolidina, 3,3-difluorpirrolidina, 3-metoxiazetidina, 3-
fluorazetidina, oxopiperazina ou piperazina, os dois ultimos grupos
sendo substituidos por um grupo (Ci-Cs)alquila linear ou ramificada,
um grupo (C+-Cs)poli-haloalquila linear ou ramificada ou um grupo me-
tilsulfonila.
[0014] De preferéncia, Ra € Rq, cada um, representam um atomo
de hidrogénio e (Rp,Rc) formam com os atomos de carbono que os car-
regam um grupo 1,3-dioxolano, em que um dos atomos de carbono é
opcionalmente deuterado, um grupo 1,4-dioxana, um grupo 1,4-
dioxepano, ou Ra, Rc € Rg, cada um, representam um atomo de hidro-
génio e Ry representa um halogénio, uma metila, um metoxi, um etdxi,
uma trifluormetila ou um trifluormetéxi.
[0015] O grupo preferido R4 € uma 4-hidroxifenila, 3-fluor-4-
hidroxifenila ou 5-hidroxipirimidina.
[0016] Nos compostos preferidos, Rz representa um grupo seleci-
onado a partir de fenila, indol, indolina, 1,2,3,4-tetra-hidroquinolina,
3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazina, indano, 1H-indazol, 1H-pirrolo[2,3-
blpiridina, pirimidina, ciclobutilmetila, ciclopropilmetila, 1H-pirazol, piri-
dina, piridazina, os grupos opcionalmente tendo um ou mais substituin-
tes selecionados a partir de halogénio, (C1-Ce)alquila linear ou ramifi-
cada, ciano e (C1-Ce)alcoxi linear ou ramificado.
[0017] Os compostos preferidos da invencgao sao listados abaixo:
N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-
hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-
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tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,
3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-
5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{2,2-
dideutério-6-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetra-hidro-1-
indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-(6-{[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-di-hidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetra-hidroindolizina-1-carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-
hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-2,3-di-hidro-1,4-benzodioxin-6-il}-N-
fenil-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-[(4-
metil-1-piperazinil)metil]-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida,
N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-
hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-1-
indolizina carboxamida,
3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-1-
indolizina carboxamida,
6-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(3-flior-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-
di-hidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida,
3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-di-
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hidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetra-hidroindolizina-1-carboxamida,
N-(3-fluor-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,
N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,
3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-di-hidro-1H-
indol-5-il)-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida,
3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-di-hidro-1H-
indol-5-il)-1-indolizina carboxamida,
6-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-3,4-di-hidro-1H-
pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida,
N-(3-fluorfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-di-hidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-
5,6,7,8-tetra-hidroindolizina-1-carboxamida,
seus enantidmeros e diastereoisomeros, e seus sais de
adicdo com um acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel.
[0018] A invencao refere-se também a um processo para a prepa-
racao dos compostos de formula (1), processo este que é caracterizado
pelo fato de que se utiliza, como material de partida, o composto da

férmula (11):
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Br O
Ra
(In
R, Ry
RC
[0019] em que Ra Rb, Rc € R4 sdo como definidos para a formula
(1),
[0020] composto da férmula (1) este que € submetido a uma rea-

¢ao de Heck, em um meio aquoso ou organico, na presenga de um

catalisador de paladio, de uma base, de uma fosfina e do composto da

férmula (111):
o]
o)
()
)
[0021] em que os grupos X, Y e Het sdo como definidos para a
férmula (1),

[0022] para obter o composto da férmula (I1V):

(V)

[0023] em que Ra Ry, R, Rg, X, Y e Het sdo como definidos para a
férmula (1),

[0024] a funcao aldeido de cujo composto da férmula (V) € oxida-
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da até o acido carboxilico para formar o composto da férmula (V):

[0025]

férmula (1),

[0026]

V)

em que Ra Ry, Re, Rq, X, Y € Het sdo como definidos para a

cujo composto da férmula (V) é entdo submetido ao aco-

plamento de peptideo com um composto da formula (VI):

[0027]
[0028]

[0029]

NH
R (V)

N
R R,

em que R, Rz e Rs sdo como definidos para a formula (1),

para produzir o composto da férmula (VII):

(v

em que Ra Ro, Re, R4, R1, Rz, Rs X, Y e Het sdo como defi-

nidos para a férmula (1),

[0030]

a funcao éster de cujo composto da férmula (VII) é hidroli-

sada para produzir o acido carboxilico ou o carboxilato correspem
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quente, que pode ser convertido em um derivado de acido, tal como o
cloreto de acila ou o anidrido correspem quente, antes de ser acoplado
com uma amina NHR3R4, em que R3; e R4 tém os mesmos significados
que para a formula (l), para produzir o composto da formula (1),

[0031] cujo composto da féormula (1) pode ser purificado de acordo
com uma técnica de separag¢ao convencional, que é convertido, se de-
sejado, em seus sais de adicdo com um acido ou uma base farmaceu-
ticamente aceitavel e que é opcionalmente separado em seus isbme-
ros de acordo com uma técnica de separac¢ao convencional,

[0032] sendo entendido que em qualquer momento considerado
apropriado durante o curso do processo descrito acima, alguns grupos
(hidroxi, amino...) dos reagentes de partida ou dos intermediarios da
sintese podem ser protegidos e subsequentemente desprotegidos,
conforme requerido pela sintese,

[0033] Mais particularmente, quando um dos grupos Rz ou R4 da
amina NHR3R4 for substituido por uma funcao hidréxi, esta pode ser
submetida com antecedéncia a uma reacido de protecido, antes de
acoplar com o acido carboxilico formado a partir do composto da fér-
mula (VIl), ou com um seu derivado de acido correspem quente, o
composto da férmula (1) protegido resultante subsequentemente sofre
uma reacado de desprotecdo e é entdo opcionalmente convertido em
um de seus sais de adicdo com um acido ou uma base farmaceutica-
mente aceitavel.

[0034] Os compostos de formulas (I1), (Il1), (V1) e a amina NHR3R4
estdo comercialmente disponiveis ou podem ser obtidos pela pessoa
versada na técnica usando reagdes quimicas convencionais, descritas
na literatura.

[0035] O estudo farmacolégico dos compostos da invengdo mos-
trou que eles tém propriedades pro-apoptoéticas. A capacidade de rea-

tivar o processo apoptético em células cancerosas € de grande inte-
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resse terapéutico no tratamento de canceres e de doengas imunes e
autoimunes.

[0036] Mais especialmente, os compostos de acordo com a inven-
¢cao serao uteis no tratamento de canceres resistentes a quimio ou a
radio, e em hemopatias malignas e cancer de pulmio de células pe-
guenas.

[0037] Entre os tratamentos de cancer considerados, podem ser
mencionados, sem implicar qualquer limitacdo, os canceres da bexiga,
cérebro, mama e utero, as leucemias linfoides crénicas, o cancer do
colon, eséfago e figado, as leucemias linfoblasticas, os linfomas folicu-
lares, os melanomas, as hemopatias malignas, os mielomas, o cancer
ovariano, o cancer de pulmao de células ndo pequenas, o cancer da
prostata e o cancer de pulmao de células pequenas.

[0038] A presente invencao refere-se também as composicdes
farmacéuticas que compreendem pelo menos um composto da férmula
(I) em combinagdo com um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis.

[0039] Entre as composi¢cdes farmacéuticas de acordo com a in-
vencgao, podem ser mencionadas mais especialmente aquelas que fo-
rem adequadas para a administracdo oral, parenteral, nasal, per- ou
transcutanea, retal, perlingual, ocular ou respiratéria, especialmente os
comprimidos ou as drageas, os comprimidos sublinguais, os sachés,
0s pacotes, as capsulas, os glossettes, as pastilhas, os supositérios,
0S cremes, 0s unguentos, 0os géis cutaneos, e as ampolas bebiveis ou
injetaveis.

[0040] A dosagem varia de acordo com o sexo, a idade e o peso
do paciente, a rota de administracao, a natureza da indicacao terapéu-
tica, ou de quaisquer tratamentos associados, e variade 0,01 mga 1g
por 24 horas, em uma ou mais administracoes.

[0041] Além disso, a presente invencao refere-se também a asso-
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ciagao de um composto da formula (I) com um agente anticancer sele-
cionado a partir de agentes genotdxicos, venenos mitéticos, antimeta-
balitos, inibidores do proteassoma, inibidores da cinase e anticorpos, e
também as composigdes farmacéuticas que compreendem este tipo
de associagao e ao seu uso na fabricacdo de medicamentos para uso
no tratamento de cancer.
[0042] Os compostos da invencao podem também ser usados em
associagao com a radioterapia no tratamento do cancer.
[0043] As Preparagdes e os Exemplos a seguir ilustram a inven-
¢ao, porém nao a limitam de modo algum.
PREPARAGAO 1: ACIDO 6-[1-(METOXICARBONIL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDRO-3-INDOLIZINIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-CARBOXILICO
ETAPA A: ACIDO 1-FORMIL-2-PIPERIDINACARBOXILICO
[0044] A uma solugado de 40 g de uma mistura racémica de acido
2-piperidinacarboxilico (0,310 mmol) em 300 mL de acido féormico, a
0°C, sao adicionados, gota a gota, 200 mL (2,15 mmoles) de anidrido
acético. O todo é entdo agitado na temperatura ambiente, durante a
noite. A mistura de reacdo € entio esfriada para 0°C, hidrolisada pela
adicado de 250 mL de agua e agitada por meia hora, a 0°C, antes de
ser concentrada até a secura. O 06leo assim obtido € absorvido em
200 mL de metanol e entdo concentrado até a secura. O produto do
titulo € obtido na forma de um 6leo, com um rendimento de 98%. Ele
€ usado diretamente, sem purificagdo adicional, para a etapa seguinte.
RMN-'H: § (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 13,0 (m, 1H OH);
8,0-8,05 (2s, 1H aldeido); 4,9-4,5 (2d, 1H o de N e COOH); 4,1-2,6 (m,
2H para a de N); 2,2-1,2 (m, 6H piperidina).
IV: v: -OH: 2000-3000 cm™ &cido; v: >C=0 1703 cm™ ban-
da ampla.
ETAPA B: 5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINACARBOXILATO DE
METILA
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[0045] A uma solucdo de 10 g de acido carboxilico obtido na Etapa
A (63,6 mmoles) em 65 mL de dicloroetano, sdo adicionados, em se-
quéncia, 13,4 g de cloreto de tosila (70,4 mmoles), 11,5 mL de 2-
cloroacrilato de metila (113,5 mmoles) e entdo, gota a gota, 17,8 mL
de N,N,N-trietilamina (127,2 mmoles). A mistura de reac&o é entéo
refluxada por 1,5 hora. Ela é entdo levada para a temperatura ambien-
te, e entdo 5 mL de 2-cloroacrilato de metila (48,9 mmoles) e, gota a
gota, 9 mL de N,N, N-trietilamina (64 mmoles) sao adicionados. O todo
€ aquecido ao refluxo, durante a noite.

[0046] A mistura de reagao é subsequentemente diluida com clo-
reto de metileno, lavada em sequéncia com uma solugao de HCla 1 N,
uma solucdo saturada de NaHCOs3 e entdo uma solucdo saturada de
NaCl até um pH neutro ser obtido. A fase organica € entdo secada
sobre MgSOQ., filtrada, concentrada até a secura, e purificada por cro-
matografia sobre silica gel (gradiente fr heptano/AcOEt). O produto do
titulo é obtido na forma de um dleo.

RMN-'H: § (400 MHz; CDCls; 26,9°C): 6,55-6,40 (d, 2H, te-
tra-hidroindolizina); 3,91 (t, 3H éster metilico); 3,78 (s, 3H tetra-
hidroindolizina); 3,08 (t, 2H, tetra-hidroindolizina); 1,95-1,85 (m, 4H,
tetra-hidroindolizina)

IV: v:>C=0 1692 cm™' éster
ETAPA C: 3-(6-FORMIL-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDRO-1-INDOLIZINACARBOXILATO DE METILA
[0047] A uma solugcdo de 6,4 g do éster obtido na Etapa B (35,7
mmoles) em 12 mL de N,N-dimetilacetamida sao adicionados, em se-
quéncia, 12,3 g de 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido (53,6 mmo-
les) e 7 g de acetato de potassio (71,4 mmoles), e o todo € entdo agi-
tado, sob argbnio, por 20 minutos. 1,3 g do catalisador de paladio
PdCIx(PPh3z)2 (1,8 mmol) é entdo adicionado. A mistura de reacédo é

subsequentemente aquecida a 130°C, por uma hora, antes de 139 pL
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de H20 serem adicionados a ela. O aquecimento € mantido na mesma
temperatura, durante a noite. A mistura é deixada retornar para a
temperatura ambiente e é entdo diluida com AcOEt. O carvao animal
€ adicionado (2 g por g de produto) e o todo € agitado na temperatura
ambiente por uma hora e entdo filtrado. A fase organica é entdo lava-
da com agua, secada sobre sulfato de magnésio e concentrada até a
secura. O produto bruto assim obtido & purificado sobre silica gel
(gradiente de heptano/AcOEt). O produto do titulo é obtido na forma
de um dleo.

RMN-'H: 3: (400 MHz; dmso-d6; 79,9°C): 9,65 (s, 1H, H al-
deido); 7,3-7,15 (2s, 2H, H aromatico); 6,45 (s, 1H tetra-
hidroindolizina); 6,20 (s, 2H metilenodiodxi); 3,70 (s, 3H éster metilico);
3,5-4,0 (m, 2H tetra-hidroindolizina); 3,05 (m, 2H tetra-hidroindolizina);
1,85 (m, 4H tetra-hidroindolizina)

IV: v: >C=0 1695 cm™ éster; v: >C=0 1674 cm™’

ETAPA D: ACIDO 6-[1-(METOXICARBONIL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-
3-INDOLIZINIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-CARBOXILICO

[0048] Prepara-se uma solugédo contendo 3,37 g do composto ob-
tido na Etapa C (10,3 mmoles) em 9,3 mL de acetona e 8,8 mL (80,24
mmoles) de 2-metil-2-buteno, solugéo esta que é colocada a 0°C. Sao
adicionados, gota a gota, 9,3 mL de uma solugdo aquosa contendo
uma mistura de 3,3 g de NaClO: (36,05 mmoles) e 3,6 g de NaxPO4
(25,75 mmol). O todo é subsequentemente agitado na temperatura
ambiente, por 7 horas. A mistura de reagao é entdo concentrada para
remover a acetona. O sdlido entdo obtido é filtrado, lavado com agua
e entdo agitado in vacuo a 40°C, durante a noite. O produto do titulo é
obtido na forma de um sdlido, que é usado subsequentemente sem ser
purificado adicionalmente.

RMN-'H: 5 (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 12,10 (m, 1H, H
acido carboxilico); 7,40-6,88 (2s, 2H, H aromatico); 6,20 (s, 1H, H te-
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tra-hidroindolizina); 6,18 (s, 2H, H metilenodioxi); 3,70 (s, 3H, éster
metilico); 3,55 (t, 2H tetra-hidroindolizina); 3,00 (t, 2H tetra-
hidroindolizina); 1,80 (m, 4H, H tetra-hidroindolizina)

IV: v: -OH: 3000-2000 cm™ acido; v: >C=0 1686-1676 cm-
1 éster+acido; v: >C=C< 1608 cm™"
PREPARAGCAO 2: ACIDO 4-BROMO-2-[1-(METOXICARBONIL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-3-INDOLIZINIL]BENZOICO
[0049] O procedimento € como no processo de Preparagcao 1,
substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa
C pelo 2,4-dibromobenzaldeido. Obtém-se uma mistura de dois re-
gioisdmeros, que sao separados por cromatografia.
PREPARACAO 3: ACIDO 4-CLORO-2-[1-(METOXICARBONIL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-3-INDOLIZINIL]IBENZOICO
[0050] O procedimento € como no processo de Preparacdo 1,
substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa
C pelo 2-bromo-4-clorobenzaldeido.
PREPARAGCAO 4: ACIDO 4-FLUOR-2-[1-(METOXICARBONIL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-3-INDOLIZINIL]IBENZOICO
[0051] O procedimento € como no processo de Preparacédo 1,
substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa
C pelo 2-bromo-4-fluorbenzaldeido.
PREPARAGAO 5: ACIDO 8-[1-(METOXICARBONIL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDRO-3-INDOLIZINIL]-3,4-DI-HIDRO-2H-1,5-BENZODIOXEPINA-7-
CARBOXILICO
[0052] O procedimento € como no processo de Preparacédo 1,
substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa
C pelo 8-bromo-3,4-di-hidro-2H-1,5-benzodioxepina-7-carbaldeido.
PREPARAGAO 6: ACIDO 4-METOXI-2-[1-(METOXICARBONIL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-3-INDOLIZINIL]BENZOICO

[0053] O procedimento € como no processo de Preparacédo 1,
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substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa
C pelo 2-bromo-4-metoxibenzaldeido.
PREPARAGAO 7: ACIDO 7-[1-(METOXICARBONIL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDRO-3-INDOLIZINIL]-2,3-DI-HIDRO-1,4-BENZODIOXINA-6-
CARBOXILICO
[0054] O procedimento € como no processo de Preparacédo 1,
substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa
C pelo 7-bromo-2,3-di-hidro-1,4-benzodioxina-6-carbaldeido.
PREPARAGAO 8: ACIDO 4-ETOXI-2-[1-(METOXICARBONIL)-5,6,7 -
8-TETRA-HIDRO-3-INDOLIZINIL]IBENZOICO
[0055] O procedimento € como no processo de Preparacdo 1,
substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa
C pelo 2-bromo-4-etoxibenzaldeido.
PREPARAGAO 9: ACIDO 2,2-DIDEUTERIO-6-[1-(METOXICARBO-
NIL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-3-INDOLIZINIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-
CARBOXILICO
ETAPA A: 2,2-DIDEUTERIO-1,3-BENZODIOXOL-5-CARBALDEIDO
[0056] A uma solugdo de 30 g de 3,4-di-hidroxibenzaldeido (217
mmoles) em 110 mL de DMF anidra sdo adicionados, em sequéncia,
114 g de carbonato de césio (347 mmoles) e 22 mL de cloreto de meti-
leno dideuterado (347 mmoles). A mistura de reag¢ao é subsequente-
mente agitada na temperatura ambiente, durante a noite. Apds filtrar a
parte insoluvel sobre Celite, o filtrado residual € subsequentemente
hidrolisado pela adicdo de 200 mL de agua e entdo extraido com ace-
tato de etila. As fases organicas sao entdo combinadas, lavadas com
uma solugéo saturada de LiCl e entdo secadas sobre MgSOas. Apos
concentragdo até a secura, o residuo é purificado por cromatografia
sobre silica gel (gradiente de éter de petroleo/AcOEt). O produto do
titulo é obtido na forma de um sdlido.

RMN-'H: &: (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 9,8 (s, 1H, H al-
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deido); 7,4-6,95 (m, 3H, H aromatico)

IV: v: C=0 aldeido:1670 cm"’
ETAPA B: 6-BROMO-2,2-DIDEUTERIO-1,3-BENZODIOXOL-5-CAR-
BALDEIDO
[0057] A uma solugdo de 10 g do composto obtido na Etapa A
(65,7 mmol), em 100 mL de metanol esfriado para 0°C, sao adiciona-
dos, gota a gota, 3,7 mL de uma solugéo de bromo (1,1 molar equiva-
lente) em 10 mL de metanol. O todo é subsequentemente agitado na
temperatura ambiente, durante a noite. A mistura de reagdo é concen-
trada até a secura e entdo absorvida em agua. Apos agitar, o solido
resultante & subsequentemente filtrado e entao seco.

RMN-'H: § (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 10,2 (s, 1H, H al-
deido); 7,4 (s, 1H, H aromatico); 7,05 (s, 1H, H aromatico)

IV: v: C=0 aldeido: 1670 cm™: C=C aromatico:1611 cm’
ETAPA C: ACIDO 2,2-DIDEUTERIO-6-[1-(METOXICARBONIL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-3-INDOLIZINIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-
CARBOXILICO
[0058] O procedimento € como no protocolo descrito nas Etapas C
e D da Preparacdo 1, substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-
carbaldeido usado na Etapa C pelo 6-bromo-2,2-dideutério-1,3-
benzodioxol-5-carbaldeido.
PREPARAGAO 10: ACIDO 2-[1-(METOXICARBONIL)-5,6,7,8-TE-
TRA-HIDRO-3-INDOLIZINIL]-4-(TRIFLUORMETIL)BENZOICO
[0059] O procedimento € como no protocolo descrito na Prepara-
¢ao 1, substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na
Etapa C pelo 2-bromo-4-(trifluormetil)benzaldeido.
PREPARAGAO 11: ACIDO 2-[1-(METOXICARBONIL)-5,6,7,8-TE-
TRA-HIDRO-3-INDOLIZINIL]-4-(TRIFLUORMETOXI)BENZOICO
[0060] O procedimento € como no protocolo descrito na Prepara-

c¢ao 1, substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na
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Etapa C pelo 2-bromo-4-(trifluormetoxi)benzaldeido.

PREPARAGAO 12: ACIDO 2-[1-(METOXICARBONIL)-5,6,7,8-TE-
TRA-HIDRO-3-INDOLIZINIL]BENZOICO

[0061] O procedimento € como no protocolo descrito na Prepara-
¢ao 1, substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na
Etapa C pelo 2-bromobenzaldeido.

PREPARAGAO 13: ACIDO 6-[1-(METOXICARBONIL)-3-INDOLIZI-
NIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-CARBOXILICO

ETAPA A: BROMETO DE 1-(CARBOXIMETIL)-1,2-DI-HIDROPIRI-
DINIO

[0062] A uma solugédo de 16,2 mL de piridina (200 mmoles) em
120 mL de acetato de etila sdo adicionados, em porcdes, 27,8 g (200
mmoles) de acido bromoacético. O todo € subsequentemente agitado
na temperatura ambiente, durante a noite. O precipitado assim obtido
é filtrado e entdo lavado com acetato de etila gelado. Apéds secar, o
produto do titulo é obtido na forma de um po, que € usado diretamente
para a etapa seguinte.

RMN-'H: & (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 9,15 (d, 2H, H pi-
ridina aromatica)); 8,7 (t, 1H, H aromatico); 8,25 (t, 2H, H aromatico);
5,65 (s, 2H, H CH2COOH)

IV: v: C=0: 1732 cm"; -OH &cido: 2800 cm""’

ETAPA B: 1-INDOLIZINACARBOXILATO DE METILA

[0063] A uma suspensdo de 6,55 g do sal de piridinio obtido na
Etapa A (30 mmoles), em 240 mL de tolueno, s&o adicionados, em se-
quéncia, 16,7 mL de acrilato de metila (150 mmoles), 4,2 mL de trieti-
lamina (30 mmoles) e entdo, em porg¢des, 20,9 g de MnO2 (240 mmo-
les). O todo é subsequentemente aquecido a 90°C, por 3 horas. Apos
esfriar, a mistura de reacao é filtrada sobre uma torta de Celite e con-
centrada até a secura. O produto do titulo € entdo isolado por purifica-

cao sobre silica gel (gradiente de heptano/AcOEt: 0-10%) na forma de
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um oleo, que cristaliza quando gelado.

RMN-'H: 6 (300 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 8,5 (d, 1H, H indo-
lizina); 8,05 (d, 1H, H indolizina); 7,6 (s, 1H, H indolizina); 7,15 (m, 2H,
H indolizina); 6,85 (m, 1H, H indolizina); 4,25 (q, 2H, -C(O)CH2CHj3);
1,35 (t, 3H, -C(O)CH2CHa)

IV: v: C=0 éster: 1675 cm™'; C=C aromatico: 1634 cm™"
ETAPA C: ACIDO 6-[1-(METOXICARBONIL)-3-INDOLIZINIL]-1,3-
BENZODIOXOL-5-CARBOXILICO
[0064] O procedimento € como no protocolo descrito nas Etapas C
e D da Preparacgao 1.

PREPARAGAO 14: ACIDO 4-CLORO-2-[1-(METOXICARBONIL)-3-
INDOLIZINIL]BENZOICO

[0065] O 1-indolizinacarboxilato de metila é formado de acordo
com o processo descrito nas Etapas A e B da Preparacao 13. O pro-
duto do titulo é subsequentemente obtido de acordo com o protocolo
descrito nas Etapas C e D da Preparagao 1, substituindo o 6-bromo-
1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa C pelo 2-bromo-4-
clorobenzaldeido.

PREPARAGAO 15: ACIDO 7-[1-(METOXICARBONIL)-3-INDOLIZI-
NIL]-2,3-DI-HIDRO-1,4-BENZODIOXINA-6-CARBOXILICO

[0066] O 1-indolizinacarboxilato de metila é formado de acordo
com o processo descrito nas Etapas A e B da Preparacao 13. O pro-
duto do titulo é subsequentemente obtido de acordo com o descrito
nas Etapas C e D da Preparagdo 1, substituindo o 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa C pelo 7-bromo-2,3-di-
hidro-1,4-benzodioxina-6-carbaldeido.

PREPARAGAO 16: ACIDO 4-METOXI-2-[1-(METOXICARBONIL)-3-
INDOLIZINIL]BENZOICO

[0067] O 1-indolizinacarboxilato de metila € formado de acordo

com o processo descrito nas Etapas A e B da Preparacao 13. O pro-
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duto do titulo é subsequentemente obtido de acordo com o protocolo
descrito nas Etapas C e D da Preparacao 1, substituindo o 6-bromo-
1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa C pelo 2-bromo-4-
metoxibenzaldeido.
PREPARAGAO 17: ACIDO 6-[2-(TERC-BUTOXICARBONIL)-8-
(METOXICARBONIL)-1,2,3,4-TETRA-HIDROPIRROLOI[1,2-
A]PIRAZIN-6-IL]-1,3-BENZODIOXOL-5-CARBOXILICO
ETAPA A: 4-FORMIL-1,3-PIPERAZINADICARBOXILATO DE 1-
TERC-BUTIL 3-METILA
[0068] A uma solucado de pentafluorfenol em 520 mL de éter ani-
dro, a 0°C, s&o adicionados, em sequéncia, 49 g de 1-etil-3-(3'-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (286 mmoles), em por¢des, e 12 mL
de acido formico (312 mmoles). O todo é agitado na temperatura am-
biente, por 2 horas. Adiciona-se subsequentemente uma mistura de
32 g de 1,3-piperazinadicarboxilato de 1-terc-butil 3-metila (130 mmo-
les) e 18 mL de trietilamina (130 mmoles) em solugdo em 520 mL de
CH2Cl2. O todo ¢ agitado durante a noite, na temperatura ambiente. A
mistura de reagado é hidrolisada com uma solucdo aquosa de HCIl a 1
N e extraida com CH.Cl.. As fases organicas sao subsequentemente
combinadas e entdo lavadas com uma solugdo aquosa saturada de
NaHCO3 e entdo com uma solucao aquosa saturada de NaCl até esta-
rem neutras. Apds secagem sobre MgSOQy, filtragcdo e concentracéo
até a secura, o produto é isolado por cromatografia sobre silica gel
(gradiente de éter de petréleo/AcOEt: 0-30%). O produto do titulo é
obtido na forma de um 6leo.

IV: v: C=0: 1674-1745 cm"’

m/z (C12H20N20s5): 272,1(M+); 295,121 (M+Na)*; 567,253
(2M+Na)*
ETAPA B: 4-(TERC-BUTOXICARBONIL)-1-FORMIL-2-
PIPERAZINACARBOXILATO DE LITIO
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[0069] A uma solugdo de 28 g do composto obtido na Etapa A
(103 mmoles) em 515 mL de dioxana sado adicionados 4,8 g de LiOH
(113 mmoles), em solucado, em 100 mL de H20O. O todo é agitado na
temperatura ambiente, por 4 horas. A mistura de reacéo é subsequen-
temente concentrada até a secura e entdo coevaporada varias vezes
com acetato de etila. O produto do titulo é obtido na forma de um soli-
do e € usado diretamente para a etapa de ciclizagcao seguinte.

BC-NMR: § (500 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 46 (s, C piperazi-
na); 42-38 (m, C piperazina); 58-53 (s, C piperazina); 28,5 (s, C 'Bu).

IV: v: C=0: 1650 cm'; 2800 cm"’
[0070] ETAPA C: 3,4-DI-HIDROPIRROLO[1,2-A]PIRAZINA-
2,8(1H)-DICARBOXILATO DE 2-TERC-BUTIL 8-METILA
[0071] A uma suspensio de 29 g do composto obtido na Etapa B
(103 mmoles) em 800 mL de dicloroetano sdo adicionados, em se-
quéncia, 24 g de cloreto de tosila (124 mmoles), 12,6 mL de 2-
cloroacrilato de metila (124 mmoles) e entdo 35 mL de trietilamina (247
mmoles). O todo é agitado ao refluxo por 2 horas. Apds esfriar, a mis-
tura de reagao é diluida com acetato de etila, e a fase orgénica é lava-
da com uma solucdo saturada de NaCl até estar neutra. Apds seca-
gem sobre MgSOQy, filtragcdo e concentragdo até a secura, o produto do
titulo é isolado por cromatografia sobre silica gel (gradiente de éter de
petroleo/AcOELt: 0-20%) na forma de um sdlido.

RMN-'H: 5 (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 6,8-6,43 (m, 2H, H
pirrol); 4,75-3,75 (m, 6H, H piperazina)); 3,73 (s, 3H, H COOCH3); 1,48
(s, 9H, H 'Bu).

IV: v: C=0 (éster conjugado): 1712 cm™'; C=0 (carbamato):
1677 cm’’
ETAPA D: ACIDO 6-[2-(TERC-BUTOXICARBONIL)-8-(METOXI-
CARBONIL)-1,2,3,4-TETRA-HIDROPIRROLO[1,2-A]PIRAZIN-6-IL]-
1,3-BENZODIOXOL-5-CARBOXILICO
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[0072] O procedimento € como no protocolo descrito nas Etapas C
e D da Preparacao 1.

PREPARAGAO 18: ACIDO 6-[7-(METOXICARBONIL)-2,3-DI-HIDRO-
1H-PIRROLIZIN-5-IL]-1,3-BENZODIOXOL-5-CARBOXILICO

[0073] O procedimento € como no protocolo descrito na Prepara-
c¢ao 1, substituindo o acido 2-piperidinacarboxilico usado na Etapa A
pela prolina.

PREPARAGAO 19: ACIDO 4-CLORO-2-[7-(METOXICARBONIL)-2,3-
DI-HIDRO-1H-PIRROLIZIN-5-IL]BENZOICO

[0074] O procedimento € como no protocolo descrito na Prepara-
¢ao 1, substituindo o acido 2-piperidinacarboxilico usado na Etapa A
pela prolina, enquanto o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado
na Etapa C é substituido pelo 2-bromo-4-clorobenzaldeido.
PREPARAGAO 20: ACIDO 4-CLORO-2-[8-(METOXICARBONIL)-3,4-
DI-HIDRO-1H-PIRROLO[2,1-C][1,4]OXAZIN-6-IL]BENZOICO

[0075] O procedimento € como no protocolo descrito na Prepara-
¢ao 1, substituindo o acido 2-piperidinacarboxilico pelo acido 3-
morfolinacarboxilico, enquanto o) 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-
carbaldeido usado na Etapa C €& substituido pelo 2-bromo-4-
clorobenzaldeido.

PREPARAGAO 21: ACIDO 6-[8-(METOXICARBONIL)-3,4-DI-HIDRO-
1H-PIRROLO[2,1-C][1,4]OXAZIN-6-IL]-1,3-BENZODIOXOL-5-
CARBOXIiLICO

[0076] O procedimento € como no protocolo descrito na Prepara-
cao 1, substituindo o acido 2-piperidinacarboxilico pelo &acido 3-
morfolinacarboxilico.

PREPARAGAO 22: ACIDO 4-CLORO-2-[1-(METOXICARBONIL)-
6,7,8,9-TETRA-HIDRO-5H-PIRROLOI[1,2-A]AZEPIN-3-IL]BENZOICO
[0077] O procedimento € como no protocolo descrito na Prepara-

cao 1, substituindo o acido 2-piperidinacarboxilico pelo &acido 2-
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azepanocarboxilico, enquanto o) 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-
carbaldeido usado na Etapa C é substituido pelo 2-bromo-4-
clorobenzaldeido.

PREPARAGAO 23: ACIDO 6-[1-(METOXICARBONIL)-6,7,8,9-
TETRA-HIDRO-5H-PIRROLOI[1,2-A]AZEPIN-3-IL]-1,3-
BENZODIOXOL-5-CARBOXILICO

[0078] O procedimento € como no protocolo descrito na Prepara-
cao 1, substituindo o acido 2-piperidinacarboxilico pelo acido 2-
azepanocarboxilico.

PREPARAGAO 24: ACIDO 4-CLORO-2-[3-(METOXICARBONIL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINIL]BENZOICO

ETAPA A: 1-(4-BROMOBUTIL)-1H-PIRROL-2-CARBOXILATO DE
METILA

[0079] A uma suspensao de 6,7 g (241,7 mmoles) de NaH (60%)
em 400 mL de THF anidro, a 0°C, sao adicionados 20 g (161,13 mmo-
les) de 1H-pirrol-2-carboxilato de metila (ver Tetrahedron 2008, 64,
7745). O todo é subsequentemente agitado na temperatura ambiente,
por uma hora. Entao, sao adicionados 95 mL de 1,4-dibromobutano.
Apos a adicdo, a mistura de reacdo é aquecida ao refluxo, por 12 ho-
ras. O precipitado obtido é filtrado e entdo lavado com THF. O filtrado
€ subsequentemente concentrado até a secura. O composto é entado
isolado por cromatografia sobre silica gel (gradiente de cicloexa-
no/acetato de etila: 0 a 20%) na forma de um dleo.

Microanalise elementar:

% de C % de H % de N % de Br
Calculada 46,17 5,42 5,38 30,72
Encontrada 46,76 5,56 5,29 30,77

IV: v: -C=0: 1700 cm™'; v: C-O-C: 1238 cm"’
ETAPA B: 5,6,7,8-TETRA-HIDRO-3-INDOLIZINACARBOXILATO DE
METILA
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[0080] Uma solucédo de 8 g (30,8 mmoles) do derivado bromado
obtido na Etapa A em 700 mL de acetonitrila € levada para o refluxo.
Adiciona-se a ela uma solucdo de uma mistura de 25 g de azobi-
sisobutironitrila (151 mmoles) e de 30 g de BuzSnH (100 mmoles) em
500 mL de tolueno. O todo é refluxado por 120 horas. A mistura de
reacao é subsequentemente concentrada até a secura. O composto é
entdo isolado por cromatografia sobre silica gel (gradiente de cicloe-
xano/acetato de etila 5 a 10%) na forma de um 6leo.

RMN-'H: 5 (400 MHz; CDCls; 26,9°C): 6,90 (d, 1H, H pirrol); 5,85 (d,
1H, H pirrol); 4,30 (t, 2H, CH2 indolizina); 3,80 (s 3H, Me); 2,80 (t, 2H,
CH: indolizina); 1,95 (m, 2H, CH2 indolizina); 1,80 (m, 2H, CH:2 indolizi-
na)

IV: v: -C=0: 1695 cm™’

ETAPA C: ACIDO 4-CLORO-2-[3-(METOXICARBONIL)-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINIL]BENZOICO

[0081] O procedimento € como no protocolo descrito nas Etapas C
e D da Preparacgao 1.

PREPARAGAO 25: ACIDO 2-[1-(METOXICARBONIL)-5,6,7,8-
TETRA-HIDROINDOLIZIN-3-IL]-4-METILBENZOICO

[0082] O procedimento € como no processo da Preparagao 1,
substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa
C pelo 2-bromo-4-metilbenzaldeido.

PREPARAGAO 26: ACIDO 4-FLUOR-2-[8-(METOXICARBONIL)-3,4-
DI-HIDRO-1H-PIRROLO[2,1-C][1,4]OXAZIN-6-IL]BENZOICO

[0083] O procedimento € como no protocolo descrito na Prepara-
cao 1, substituindo o acido 2-piperidinacarboxilico pelo acido 3-
morfolinacarboxilico, enquanto o) 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-
carbaldeido usado na Etapa C é substituido pelo 2-bromo-4-
fluorbenzaldeido.

PREPARAGAO 27: ACIDO 4-FLUOR-2-[1'-(METOXICARBONIL)-
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5',6'-DI-HIDRO-8'H-ESPIRO[1,3-DIOXOLANO-2,7'-INDOLIZIN]-3'-
ILIBENZOICO

ETAPA A: 8-FORMIL-1,4-DIOXA-8-AZAESPIRO[4.5]DECANO-7-
CARBOXILATO DE METILA

[0084] 24 g de 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de
metila (111 mmoles) sdo dissolvidos em 80 mL de acetato de etila e 80
mL de diclorometano. S&o adicionados 26 g de formato de (4-
nitrofenila) (155 mmoles), e o todo é agitado na temperatura ambiente,
por uma hora. A mistura de reacdo é evaporada até a secura e absor-
vida em acetato de etila. A fase organica é subsequentemente lavada,
em sequéncia, com uma solugdo de NaOH a 1 N, agua, e entdo com
uma solugdo saturada de NH4Cl até um pH neutro ser atingido. Ela é
subsequentemente secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e con-
centrada até a secura. O o6leo assim obtido é purificado por cromato-
grafia flash (gradiente de heptano/acetato de etila). O produto do titulo
€ obtido na forma de um 6leo.

[0085] RMN-'H: 6 (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 8,15 (s, 1H, CHO);
5,0-4,75 (m, 1H, H terciario); 4,3-3,7 (m, SH, 4H etilenodidxi + 1H pipe-
ridina alifatica); 3,70 (s, 3H, Me); 3,4-2,9 (2m, 1H, H piperidina alifati-
ca); 2,3-1,75 (m, 2H, H piperidina alifatica); 1,7-1,5 (m, 2H, H piperidi-
na alifatica)

ETAPA B: ACIDO 8-FORMIL-1,4-DIOXA-8-AZAESPIRO[4.5]DE-
CANO-7-CARBOXILICO

[0086] 15,25 g do composto obtido na Etapa A (62,7 mmoles) sao
dissolvidos em 160 ml de dioxana. Uma solugao de 125 mL de KOH a
1 M é adicionada, gota a gota, e o todo € agitado na temperatura am-
biente, por uma hora. Adicionam-se subsequentemente 125 mL de
HCl a 1 M, e o composto é extraido com diclorometano. A fase orga-
nica é secada sobre MgSOQ;, filtrada e concentrada até a secura. O

produto do titulo é obtido na forma de um pé.
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RMN-'H: 6 (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C) 13,5-12 (m, 1H, OH); 8,1 + 8,0
(2s, 1H, CHO); 4,9 + 4,6 (2m, 1H, H terciario); 4,0-3,8 (m, 4H, etileno-
dioxi); 4,2 +3,7 (2ms, 1H, H piperidina alifatica); 3,4 + 2,9 (2m, 1H, H
piperidina alifatica); 2,4-1,5 (m, 4H, H piperidina alifatica)

IV: v: OH: 3500-2000 cm™'; -C=0 (acido + aldeido):1731 + 1655 cm™"
ETAPA C: 5'.6'-DI-HIDRO-8'H-ESPIRO[1,3-DIOXOLANO-2,7'-INDO-
LIZINA]-1'-CARBOXILATO DE METILA

[0087] A uma solugédo de 13,5 g (62,7 mmoles) do acido obtido na
Etapa B em 380 mL de dicloroetano sdo adicionados, em sequéncia,
39,5 mL (238,4 mmoles) de trietilamina e entdo, por espatula, 12,5 g
(65,6 mmoles) de cloreto de para-toluenossulfonila e 23,7 mL
(238,4 mmoles) de cloroacrilato de metila. O todo é agitado a 80°C,
por 18 horas. A mistura de reagao é subsequentemente filtrada sobre
Celite. O filtrado é subsequentemente lavado com uma solucao satu-
rada de NaHCOs3 e entdo com uma solugao saturada de NH4Cl. A fase
organica € secada sobre MgSQy, filtrada e concentrada até a secura.
O d6leo assim obtido é purificado por cromatografia flash (gradiente de
heptano/acetato de etila). O produto é obtido na forma de um sdlido.
RMN-'H: 5 (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C) 6,70 (d, 1H, pirrol); 6,40 (d,
1H, pirrol); 4,05 (t, 2H, H piperidina alifatica); 4,00 (m, 4H, etilenodiéxi);
3,70 (s, 3H, metil); 3,15 (s, 2H, H piperidina alifatica); 2,05 (t, 2H, H
piperidina alifatica)

IV: v:-C=0 (éster):1689 cm™"

ETAPA D: 3'-(5-FLUOR-2-FORMILFENIL)-5',6'-DI-HIDRO-8'H-ESPI-
RO[1,3-DIOXOLANO-2,7'-INDOLIZINA]-1'-CARBOXILATO DE ME-
TILA

[0088] O procedimento € como no processo da Etapa C da Prepa-
racao 1, substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido pelo 2-
bromo-4-fluorbenzaldeido.

ETAPA E: ACIDO 4-FLUOR-2-[1'-(METOXICARBONIL)-5',6'-DI-HI-
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DRO-8'H-ESPIRO[1,3-DIOXOLANO-2,7'-INDOLIZIN]-3'-

IL]BENZOICO
[0089] O procedimento € como no processo da Etapa D da Prepa-
racao 1.

PREPARAGAO 28: ACIDO 4-FLUOR-2-[(2R)-2-HIDROXI-7-(METO-
XICARBONIL)-2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZIN-5-IL]BENZOICO
ETAPA A: (4R)-4-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]OXI}-L-PROLINATO
DE METILA
[0090] A protecgdo da funcgéo alcool do (4R)-4-hidroxi-L-prolinato de
metila por um grupo terc-butildimetilsilila é realizada de acordo com o
protocolo descrito no documento WO 2012040242.
ETAPA B: (4R)-4-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]OXI}-1-FORMIL-L-
PROLINATO DE METILA
[0091] 13,7 g (52,8 mmoles) do composto da Etapa A sao dissolvi-
dos em 100 mL de acetonitrila. Sao adicionados a eles 13,2 g (79,3
mmoles) de formato de (4-nitrofenila) e 39 mL (238 mmoles) de diiso-
propiletilamina. O todo € agitado na temperatura ambiente, por 6 ho-
ras. A mistura de reacdo é evaporada até a secura e absorvida em
acetato de etila. A fase organica € subsequentemente lavada, em se-
quéncia, com uma solugdo de NaOH a 1 N, com agua, e entdo com
uma solugéo saturada de NH4Cl até estar neutra. Ela é subsequente-
mente secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada até a
secura. O 6leo assim obtido € purificado por cromatografia flash (gra-
diente: diclorometano/metanol amoniacal). O produto do titulo é obtido
na forma de um dleo.

RMN-'H: 6 (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 8,15 e 8,12 (s, 1H,
formil); 4,62 e 4,25 (t, 1H, H alfa éster); 4,40 (m, 1H, SiIOCH,); 3,65 e
3,6 (s, 3H, OMe); 3,5 e 3,3 (m, 2H, 2H prolina); 2,12 e 1,95 (m, 2H, 2H
prolina); 0,8 (s, 9H, Si'Bu); 0,05 (s, 6H, SiMey).

IV: v: C=0 éster: 1749 cm™; C=0 formil: 1659 cm™
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ETAPA C: (2S,4R)-4-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]OXI}-1-
FORMILPIRROLIDINA-2-CARBOXILATO DE LITIO
[0092] O composto da Etapa B (26,2 g; 91,1 mmoles) é dissolvido
em 450 mL de dioxana. Uma solucao de hidréxido de litio (4,2 g; 100
mmoles) em agua (90 mL) é adicionada. O todo é agitado na tempera-
tura ambiente, por 7 horas. A mistura de reacdo € evaporada até a
secura e usada como tal para a etapa seguinte.
ETAPA D: (2R)-2-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]OXI}-2,3-DI-HIDRO-
1H-PIRROLIZINA-7-CARBOXILATO DE METILA
[0093] A uma solucdo de 22,4 g (80,2 mmoles) do carboxilato de
litio obtido na Etapa D em 640 mL de dicloroetano sdo adicionados,
em sequéncia, 27 mL (192 mmoles) de trietilamina e entdo, em por-
¢bes, 18 g (96 mmoles) de cloreto para-toluenossulfénico e 9,7 mL
(96,2 mmoles) de cloroacrilato de metila. A mistura de reacéo é aque-
cida ao refluxo por 18 horas e entao esfriada e diluida em acetato de
etila. A fase orgénica é lavada com agua e entdo com salmoura, antes
de ser secada sobre MgSQO4. Ap6és filtracdo e concentragdo da mistu-
ra, o 6leo obtido é purificado por cromatografia flash (gradiente: hepta-
no/acetato de etila). O produto do titulo é obtido na forma de um éleo.
RMN-'H: 6 (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 6,7 (d, 1H, H pir-
rol); 6,4 (d, 1H, H pirrol); 5,0 (m, 1H, SiOCH,); 4,2-3,75 (ABx, 2H, 2H
di-hidropirrolizina); 3,3+2,8 (ABx, 2H, 2H di-hidropirrolizina); 3,70 (s,
3H, CO2.CHs3); 0,9 (s, 9H, 'Bu); 0,10 (ABx, 6H, SiMe2)
IV: v: -C=0 (éster): 1701 cm™; SiCHs: 1249 cm™; Si-O:
1118-1090 cm™; Si-C: 835-777 cm™’
ETAPA E: (2R)-2-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]OXI}-5-(5-FLUOR-2-
FORMILFENIL)-2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZINA-7-CARBOXILATO
DE METILA
[0094] O procedimento € como no processo da Etapa C da

Preparacao 1, substituindo o 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido
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pelo 2-bromo-4-fluorbenzaldeido.

ETAPA F: ACIDO 2-[(2R)-2-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]OXI}-7-
(METOXICARBONIL)-2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZIN-5-IL]-4-
FLUORBENZOICO

[0095] O procedimento € como no processo da Etapa D da Prepa-
racao 1.

PREPARAGAO 29: ACIDO  4-FLUOR-2-[(2S)-2-HIDROXI-7-
(METOXICARBONIL)-2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZIN-5-
ILIBENZOICO

[0096] O procedimento € como no processo da Preparagao 28,
substituindo o (4R)-4-hidréxi-L-prolinato de metila usado na Etapa A
pelo (4S)-4-hidroxi-L-prolinato de metila.

PREPARAGAO 30: ACIDO 4-FLUOR-2-[7-HIDROXI-1-
(METOXICARBONIL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZIN-3-
IL]IBENZOICO

[0097] O procedimento € como no processo da Preparagao 27,
substituindo o 2-bromo-4-fluorbenzaldeido usado na Etapa D pelo 6-
bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldeido.

PREPARAGAO 31: ACIDO 6-[8-(METOXICARBONIL)PIRROLO[1,2-
A]PIRAZIN-6-IL]-1,3-BENZODIOXOL-5-CARBOXILICO

ETAPA A: PIRROLO[1,2-A]PIRAZINA-8-CARBOXILATO DE METILA
[0098] A uma solugéo de 10 g (65,7 mmoles) de pirazin-2-ilacetato
de metila em 263 mL de acetona anidra (4 mL/mmol) s&o adicionados,
em sequéncia, 5,7 g de brometo de litio (65,7 mmoles), 22,1 g de bi-
carbonato de sddio (263 mmoles) e entdo 9,4 mL de cloroacetaldeido
(solugdo a 50% em agua) (72,6 mmoles). O todo é subsequentemente
aquecido ao refluxo durante a noite. A mistura de reacdo € subse-
quentemente concentrada até a secura e entdo absorvida em acetato
de etila. A fase organica € lavada com uma solugao saturada de clore-

to de sddio, secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e entdo con-
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centrada até a secura. Obtém-se um 06leo, o qual é purificado por
cromatografia sobre silica gel (gradiente de CH2Cl./acetato de etila).
Apos a concentragao, o produto do titulo € obtido na forma de um soli-
do.

RMN-'H: 5 (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 9,36 (m, 1H, H pi-
razina); 8,50 (dd, 1H, H pirazina)); 7,8 (m, 2H, 1H pirazina, 1H pirrol);
7,31 (m, 1H, H pirrol), 3,88 (s, 3H, OCHj3)

IV: v: -C=0 (éster conjugado): 1686 cm’

ETAPA B: ACIDO 6-[8-(METOXICARBONIL)PIRROLOI[1,2-A]PIRA-
ZIN-6-IL]-1,3-BENZODIOXOL-5-CARBOXILICO

[0099] O procedimento é como nos processos das Etapas C e D
da Preparacao 1.

PREPARAGAO 32: ACIDO 4-FLUOR-2-[1-(METOXICARBONIL)-3-
INDOLIZINIL]BENZOICO

[00100] O 1-indolizinacarboxilato de metila € formado de acordo
com o processo descrito nas Etapas A e B da Preparacdo 13. O pro-
duto do titulo é subsequentemente obtido de acordo com o protocolo
descrito nas Etapas C e D da Preparagao 1, substituindo o 6-bromo-
1,3-benzodioxol-5-carbaldeido usado na Etapa C pelo 2-bromo-4-
fluorbenzaldeido.

PREPARAGAO 1': (3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-1,2,3,4-TETRA-H-
IDROISOQUINOLINA

ETAPA A: (3S)-3-(4-MORFOLINILCARBONIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINA CARBOXILATO DE BENZILA

[00101] A uma solugdo de 5 g de acido (3S)-2-[(benziloxy)carbonil]-
1,2,3,4-tetra-hidro-3-isoquinolinacarboxilico (16 mmoles) em 160 mL
de diclorometano sao adicionados 1,5 mL de morfolina (17,6 mmoles)
e entdo 9 mL de N,N,N-trietilamina (64 mmoles), 3,3 g de 1-etil-3-(3'-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC) (19,2 mmoles) e 2,6 g de hi-

droxibenzotriazol (HOBT) (19,2 mmoles). A mistura de reacéo € agita-
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da na temperatura ambiente, durante a noite, e é entdo vertida sobre
uma solucdo de cloreto de amédnio e extraida com acetato de etila. A
fase organica € subsequentemente secada sobre sulfato de magnésio
e entdo filtrada e evaporada até a secura. O produto bruto assim obti-
do é entdo purificado por cromatografia sobre silica gel (gradiente de
diclorometano/metanol). O produto é obtido na forma de uma espuma.

RMN-'H: 6 (400 MHz; dmso-d6; 79,9°C): 7,30 (m, 5H ben-
zil); 7,15 (m, 4H aromatico); 5,2-5,0 (m, 3H, 2H benzila, 1H di-
hidroisoquinolina); 4,75-4,5 (2d, 2H di-hidroisoquinolina); 3,55-3,3 (m,
8H morfolina); 3,15-2,9 (2dd, 2H di-hidroisoquinolina)

IV: v: >C=0: 1694;1650 cm"’
ETAPA B: (3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISSO-
QUINOLINA CARBOXILATO DE BENZILA
[00102] A uma solucdo de 5,3 g do produto obtido na Etapa A (13,9
mmoles) em 278 mL de tetraidrofurano sdo adicionados 14 mL de
BH3zMe2S (27,8 mmoles), na temperatura ambiente. O todo é aquecido
por 4 horas, a 80°C. Ele € deixado retornar para a temperatura ambi-
ente, e entdo s&o adicionados 7 mL (14 mmoles) de BHzMe2S. A mis-
tura de reacdo € novamente aquecida a 80°C, por 2 horas. O tetrai-
drofurano é subsequentemente evaporado, e adicionam-se entao len-
tamente o metanol e entdo 5,6 mL de &cido cloridrico a 5 N (27,8
mmoles). A mistura é agitada na temperatura ambiente durante a noi-
te e entdo a 80°C por uma hora. Adiciona-se subsequentemente uma
solucao saturada de NaHCO3 a mistura de reacgao, a 0°C, até um pH
de 8 ser atingido, e entédo a extragdo com acetato de etila é realizada.
A fase organica é subsequentemente secada sobre sulfato de magné-
sio e entao filirada e evaporada até a secura. O produto do titulo é
obtido na forma de um dleo.

RMN-'H: 5 (400 MHz; dmso-d6; 79,9°C): 7,43-7,30 (pico
nao resolvido, 5H benzil); 7,19 (m, 4H aromatico); 5,16 (m, 2H, 2H
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benzil); 4,79-4,29 (d, 2H di-hidroisoquinolina); 4,58 (m, 1H di-
hidroisoquinolina); 3,50 (m, 4H morfolina); 3,02-2,80 (dd, 2H di-
hidroisoquinolina); 2,42-2,28 (pico nao resolvido, 5H, 4H morfolina, 1H
morfolina); 2,15 (dd, 1H morfolina)

IV: v: >CH: 2810 cm™; v: >C=0: 1694 cm™; v: >C-O-C<:
1114 cm™; v: >CH-Ar: 751; 697 cm™’
ETAPA C: (3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-1,2,3,4-TETRA-HIDROISO-
QUINOLINA
[00103] A uma solugédo de 4,9 g do composto de Etapa B (13,4
mmoles) em 67 mL de etanol adiciona-se 0,980 g de di-hidroxido de
paladio (20% em massa), na temperatura ambiente. A mistura de rea-
¢ao é colocada sob 120 kPa (1,2 bar) de hidrogénio, na temperatura
ambiente, por 4 horas. Ela é subsequentemente passada sobre um
filtro de Whatman, e entdo o paladio € enxaguado varias vezes com
etanol. O filtrado € evaporado até a secura. O produto do titulo € ob-
tido na forma de um oleo.

RMN-'H: 5 (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 7,12-7,0 (pico ndo
resolvido, 4H aromatico); 3,92 (s, 2H tetra-hidroisoquinolina); 3,60 (t,
4H morfolina); 2,98 (m, 1H tetra-hidroisoquinolina); 2,68 (dd, 1H tetra-
hidroisoquinolina); 2,5-2,3 (pico n&o resolvido, 8H, 1H tetra-
hidroisoquinolina, 6H morfolina, 1H NH)

IV: v: >NH: 3322 cm™ v: >C-O-C<: 1115 cm™ v: >CH-Ar:
742 cm!
PREPARAGAO 2":  (3R)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-1,2,3,4-TETRA-
HIDROISOQUINOLINA
[00104] O procedimento € como no processo da Preparacéo 1',
substituindo o acido (3S)-2-[(benzildxi)carbonil]-1,2,3,4-tetra-hidro-3-
isoquinolinacarboxilico usado na Etapa A pelo acido (3R)-2-
[(benziloxi)carbonil]-1,2,3,4-tetra-hidro-3-isoquinolinacarboxilico.
PREPARAGCAO 3': (3S)-3-[(4-METIL-1-PIPERAZINIL)METIL]-1,2,3,4-
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TETRA-HIDROISOQUINOLINA

[00105] O procedimento € como no processo da Preparacéo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela 1-metil-piperazina.
PREPARAGCAO 4': (3S)-3-(1,4-OXAZEPAN-4-ILMETIL)-1,2,3,4-TE-
TRA-HIDROISOQUINOLINA

[00106] O procedimento € como no processo da Preparacéo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pelo 1,4-oxazepano.
PREPARAGAO 5': (3S)-3-{[(3R)-3-METILMORFOLINIL]METIL}-1,2,-
3,4-TETRA-HIDROISOQUINOLINA

[00107] O procedimento € como no processo da Preparacédo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela (3R)-3-metilmorfolina.
PREPARACAO 6" (3S)-3-{[(3S)-3-METILMORFOLINIL]METIL}-1,2,-
3,4-TETRA-HIDROISOQUINOLINA

[00108] O procedimento € como no processo da Preparacédo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela (3S)-3-metilmorfolina.
PREPARAGCAO 7': (3S)-3-{[(3S,5S)-3,5-DIMETILMORFOLINIL]ME-
TIL}-1,2,3,4-TETRA-HIDROISOQUINOLINA

[00109] O procedimento € como no processo da Preparacao 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela (3S,5S5)-3,5-
dimetilmorfolina.

PREPARAGAO 8" N,N-DIMETIL[(3S)-1,2,3,4-TETRA-HIDRO-3-ISO-
QUINOLINILIMETANAMINA

[00110] O procedimento € como no processo da Preparacédo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela N,N-dimetilamina.
PREPARAGCAO 9': (3S)-3-{[4-(2-METOXIETIL)PIPERAZIN-1-IL]ME-
TIL}-1,2,3,4-TETRA-HIDROISOQUINOLINA

[00111] O procedimento € como no processo da Preparacédo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela 1-(2-
metoxietil)piperazina.

PREPARAGAO 10': 1-METIL-4-[(3S)-1,2,3,4-TETRA-HIDROISOQUI-
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NOLIN-3-ILMETIL]PIPERAZIN-2-ONA

[00112] O procedimento € como no processo da Preparacédo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela 1-metilpiperazin-2-ona.
PREPARAGAO 11": 2-METOXI-N-METIL-N-[(3S)-1,2,3,4-TETRA-HI-
DROISOQUINOLIN-3-ILMETILJETANAMINA

[00113] O procedimento € como no processo da Preparacéo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela 2-metoxi-N-
metiletanamina.

PREPARAGAO 12" N-ETIL-2-METOXI-N-[(3S)-1,2,3,4-TETRA-HI-
DROISOQUINOLIN-3-ILMETIL]JETANAMINA

[00114] O procedimento € como no processo da Preparacéo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela N-etil-2-
metoxietanamina.

PREPARACAO 13" (3S)-3-{[4-(METILSULFONIL)PIPERAZIN-1-IL]-
METIL}-1,2,3,4-TETRA-HIDROISOQUINOLINA

[00115] O procedimento € como no processo da Preparagédo 1,
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela 1-
(metilsulfonil)piperazina.

PREPARAGAO 14": (3S)-3-{[4-(2,2,2-TRIFLUORETIL)PIPERAZIN-1-
IL]JMETIL}-1,2,3,4-TETRA-HIDROISOQUINOLINA

[00116] O procedimento € como no processo da Preparagcao 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela 1-(2,2,2-
trifluoretil)piperazina.

PREPARAGAO 15" (3S)-3-[(1,1-DIOXIDOTIOMORFOLIN-4-IL)ME-
TIL]1,2,3,4-TETRA-HIDROISOQUINOLINA

[00117] O procedimento € como no processo da Preparacéo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pelo 1,1-di6xido de tiomor-
folina.

PREPARAGCAO 16’: (3S)-3-[(3-METOXIPIRROLIDIN-1-IL)METIL]-1,-
2,3,4-TETRA-HIDROISOQUINOLINA
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[00118] O procedimento € como no processo da Preparagao 1,
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela 3-metoxipirrolidina.
PREPARACAO 17’: (3S)-3-[(3,3-DIFLUORPIRROLIDIN-1-IL)METIL]-
1,2,3,4-TETRA-HIDROISOQUINOLINA
[00119] O procedimento € como no processo da Preparagcao 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela 3,3-difluorpirrolidina.
PREPARACAO 18’: (3S)-3-[(3-METOXIAZETIDIN-1-IL)METIL]-1,2,-
3,4-TETRA-HIDROISOQUINOLINA
[00120] O procedimento € como no processo da Preparacéo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela 3-metoxiazetidina.
PREPARAGAO 19’: (3S)-3-[(3-FLUORAZETIDIN-1-IL)METIL]-1,2,3,4-
TETRA-HIDROISOQUINOLINA
[00121] O procedimento € como no processo da Preparacéo 1',
substituindo a morfolina usada na Etapa A pela 3-fluorazetidina.
PREPARAGAO 1": 4-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]JOXI}-N-
FENILANILINA
[00122] A uma solugado de 12 g de 4-anilinofenol (64,7 mmoles) em
200 mL de acetonitrila sdo adicionados, na temperatura ambiente, 6,7
g de imidazol (97,05 mmoldx) e 11,7 g de terc-butil(cloro)dimetilsilano
(77,64 mmoles). O todo é agitado a 70°C, por 4 horas. Entdo a mistu-
ra de reacao é vertida sobre agua e extraida com éter. A fase organi-
ca é subsequentemente secada sobre sulfato de magnésio e entdo
filtrada e evaporada até a secura. O produto bruto assim obtido é en-
tao purificado por cromatografia sobre silica gel (gradiente de éter de
petréleo/diclorometano). O produto do titulo é obtido na forma de um
po.

RMN-'H: 6 (400 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 7,84 (s, 1H NH);
7,17 (t, 2H anilina); 6,98 (d, 2H fendxi); 6,94 (d, 2H anilina); 6,76 (d, 2H
fendxi); 6,72(t, 1H anilina); 0,95 (s, 9H terc-butil); 0,15 (s, 6H dimetil)

IV: v: >NH: 3403 cm™";>Ar: 1597 cm™’
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[00123] As aminas NHR3R4, em que R3; e R4, independentemente
um do outro, representam um grupo arila ou heteroarila, sdo prepara-
das de acordo com procedimentos conhecidos, descritos na literatura
(Surry D.S e col., Chemical Science, 2011, 2, 27-50, Charles M.D. e
col., Organic Letters, 2005, 7, 3965-3968). A reacao de protegao da
funcado hidroxi do 4-anilinofenol descrito na Preparacado 1" pode ser
aplicada as diversas aminas secundarias NHR3Rs4 (como definidas
mais acima) tendo uma ou mais fung¢des hidrdxi, quando elas estive-
rem disponiveis comercialmente. Alternativamente, as aminas secun-
darias tendo pelo menos um substituinte hidroxi podem ser sintetiza-
das diretamente em uma forma protegida, i.e., comegando a partir de
reagentes cuja fungéo hidroxi tenha sido protegida com antecedéncia.
Entre os grupos protetores, o terc-butilsililoxi e o benzildxi sdo especi-
almente preferidos.

[00124] Entre as aminas NHR3R4 tendo um substituinte hidréxi que
sdo usadas para sintetizar os compostos da invencdo, podem ser
mencionados: 4-(4-toluidino)fenol, 4-(4-cloroanilino)fenol, 4-(3-fluor-4-
metilanilino)fenol, 4-[4-(trifluormetdxi)anilino]fenol, 4-[4-hidroxianilino]-
fenol, {4-[(1-metil-1H-indol-6-il)amino]fenil}metanol, 4-(2,3-di-hidro-1H-
indol-6-ilamino)fenol, 4-[(1-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-6-il)amino]fenal,
4-[(1-metil-1H-indol-6-il)amino]fenol, 4-[(1-metil-1H-indol-6-il)amino]ci-
cloexanol, 4-[(1-metil-1,2,3,4-tetra-hidro-6-quinolinil)amino]fenol, 4-[(4-
metil-3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)Jamino]fenol,  4-[4-(dietilami-
no)anilinolfenol, 4-(2,3-di-hidro-1H-inden-5-ilamino)fenol, 4-[(1-metil-
1H-indazol-5-il)amino]fenol, 4-[(1'-metil-1',2'-di-hidroespiro[ciclopropa-
no-1,3'-indol]-5'-il)amino]fenol, 4-[(1,3,3-trimetil-2,3-di-hidro-1H-indol-5-
ilamino]fenol, 4-[4-metoxi-3-(trifluormetil)anilino]fenol, 4-[4-(metilsulfa-
nil)-3-(trifluormetil)anilino]fenol, 2-flior-4-[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]-
fenol, 4-[(1-etil-1H-indol-5-il)amino]fenol,  4-[(1-etil-2,3-di-hidro-1H-
indol-5-il)amino]fenol, 4-[(1-isopropil-2,3-di-hidro-1H-indol-5-il)amino]f-



38/125

enol, 4-(butilamino)fenol, 3-[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]-1-propanol, 4-
[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]-1-butanol, 4-[(3-fluor-4-metilfenil)amino]-
fenol, 4-[(3-cloro-4-metilfenil)amino]fenol, 4-[(4-fluorfenil)amino]fenal,
4-[(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)Jamino]fenol, 4-[(4-fluorfenil)ami-
nolfenol, 4-[(2-fluorfenil)amino]fenol, 4-[(3-fluorfenil)amino]fenol, 4-
[(2,4-difluorfenil)amino]fenol, 4-[(3,4-difluorfenil)amino]fenol, 3-[(4-hi-
droxifenil)amino]benzonitrila, 4-[(3-metoxifenil)amino]fenol, 4-[(3,5-difl-
uorfenil)amino]fenol, 4-[(3-metilfenil)amino]fenol, 4-[(4-hidroxifenil)ami-
nolbenzonitrila, 4-[(3-clorofenil)aminolfenol, 4-(pirimidin-2-ilamino)fe-
nol, 4-[(ciclobutilmetil)amino]fenol, 2-[(4-hidroxifenil)amino]benzonitrila,
4-{[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metillamino}fenol, 4-[(ciclopropilmetil)amino-
Ifenol, 4-{[(1-metil-1H-pirazol-3-il)metillamino}fenol, 4-(but-2-in-1-ilami-
no)fenol, 4-(pirazin-2-ilamino)fenol,  4-(piridin-2-ilamino)fenol,  4-
(piridazin-3-ilamino)fenol, 4-(pirimidin-5-ilamino)fenol, 4-(piridin-3-ilami-
no)fenol, 4-[(3,5-difluor-4-metoxifenil)amino]fenol, 4-(piridin-4-ilami-
no)fenol, 4-[(3-fluor-4-metoxifenil)amino] fenol, 2-(fenilamino)pirimidin-
5-ol, 5-[(4-hidroxifenil)Jamino]-2-metoxi  benzonitrila, 4-{[3-(trifluor-
metil)fenillJamino}fenol.

[00125] A(s) funcdo(bdes) hidroxi das aminas secundarias listadas
acima é(séo) protegida(s) com antecedéncia por um grupo protetor
adequado, antes do acoplamento a um derivado de acido do composto
de férmula (VII) como definido no processo geral precedente.
EXEMPLO 1: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{6-[((3S)-3-
(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-N-FENIL-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA

ETAPA A: 3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINACARBOXILATO DE METILA

[00126] A uma solugdo de 2 g do composto da Preparagdo 1 em 20
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mL de diclorometano sao adicionados, na temperatura ambiente, 5,5
mL de N,N,N-trietilamina (6,96 mmoles), 2,12 g do composto da Pre-
paracao 1' (6,96 mmoles), e entdo 0,94 g de hidroxibenzotriazol
(HOBT) e 1,34 g de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC)
(6,96 mmoles). A mistura de reacédo é subsequentemente agitada na
temperatura ambiente, durante a noite, e é entdo vertida sobre uma
solucao de cloreto de amdnio e extraida com acetato de etila. A fase
organica € subsequentemente secada sobre sulfato de magnésio e
entao filtrada e evaporada até a secura. O produto bruto assim obtido
€ entao purificado por cromatografia sobre silica gel (gradiente de hep-
tano/AcOEt). O produto do titulo € obtido na forma de um dleo.

RMN-'H: & (500 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 7,2-6,9 (m, 4H, H
aromatico); 7,04-7,03-7,00 (m, 1H, H aromatico); 6,85 (m, 1H, H aro-
matico); 6,35-6,26-6,06 (m, 1H, H tetra-hidroindolizina); 6,15-6,12 (m,
2H, H metilenodioxi); 5,06-4,84 (m, 1H, H di-hidroisoquinolina); 4,86-
4,17 (m, 2H, H di-hidroisoquinolina); 3,65-3,6-3,55 (m, 3H, H éster me-
tilico); 3,43-4,26 (m, 2H, H tetra-hidroindolizina); 3,58-3,5 (m, 4H, H
morfolina); 2,37-3,05 (m, 4H, 2H di-hidroisoquinolina, 2H tetra-
hidroindolizina); 1,68-2,56 (m, 4H, H morfolina); 1,4-2,0 (m, 4H, H te-
tra-hidroindolizina)

IV: v: >C=0 1695 cm™ éster; v: >C=0 1625 cm™" amida; v:
>C-0-C< 1214-1176-1115 cm™; >CH-Ar 772-744 cm™
ETAPA B: 3-[6-(3S)-3-(MORFOLINOMETIL)-3,4-DI-HIDRO-1H-
ISOQUINOLINA-2-CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL]-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINACARBOXILATO DE LiTIO
[00127] A uma solugéo de 4,6 g do composto de Etapa A (8,26
mmoles) em 24 mL de dioxana adiciona-se uma solucado de hidréxido
de litio (675 mg, 16,1 mmoles). O todo é colocado em um forno de
micro-ondas a 140 W por um periodo de 2,5 horas. A mistura de rea-

cao é subsequentemente filtrada e secada. O sélido assim obtido &
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seco a 40°C em uma caixa quente, na presenca de P20s.

RMN-'H: 6 (400 MHz; dmso-d6; 79,9°C): 6,7-7,15 (pico nao
resolvido, 6H, H aromatico); 6,21 (s, 1H, H aromatico); 6,03 (s, 2H,H
metilenodioxi); 4,0-5,0 (pico ndo resolvido, 3H di-hidroisoquinolina);
3,4-3,6 (pico ndo resolvido, 3H tetra-hidroindolizina, 3H morfolina); 2,5-
3,1 (pico nao resolvido, 4H, 2H tetra-hidroindolizina, 2H morfolina); 1,5-
2,4 (pico nao resolvido, 10H morfolina)

IV: vi>C=0 1567 amplo cm™ acetato; v: 1236 cm™’

ETAPA C: N-(4-{{TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]JOXI}FENIL)-3-{6-
[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-N-FENIL-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA

[00128] A uma solugcéo de 2,6 g do composto de Etapa B (4,73
mmoles) em 47 mL de diclorometano sao adicionados, gota a gota, 1,2
mL de cloreto de oxalila, a 0°C. A mistura de reacédo € agitada na
temperatura ambiente, por 11 horas, e entdo coevaporada varias ve-
zes com diclorometano. O produto assim obtido é suspenso em 37 mL
de diclorometano e é entdo adicionado a uma solugdo de 2,1 g do
composto obtido na Preparacédo 1" (7,1 mmoles), em 10 mL de diclo-
rometano, na presencga de 0,6 mL de piridina (7,1 mmoles). O todo é
agitado na temperatura ambiente, durante a noite. A mistura de rea-
¢ao é concentrada e purificada por cromatografia sobre silica gel (gra-
diente de diclorometano/metanol). O produto do titulo é obtido na for-
ma de uma espuma.

RMN-'H: & (500 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 6,9-7,3 (9H aro-
matico); 6,88 (2H aromatico); 6,72-6,87 (2H aromatico); 6,64 (2H aro-
matico); 6,13 (2H metilenodidxi); 5,05-4,74(1H di-hidroisoquinolina);
4,25-4,13 (2H di-hidroisoquinolina); 3,44-3,7 (4H morfolina); 3,62-3,52
(2H tetra-hidroindolizina); 3,0-2,6 (4H, 2H tetra-hidroindolizina, 2H di-
hidroisoquinolina); 2,54-1,94 (6H morfolina); 1,91-1,53 (4H tetra-
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hidroindolizina); 0,92 (9H terc-butil); 0,17 (6H dimetil)

IV: vi>C=0: 1632 cm™; v: >C-O-C<: 1237 cm™ v: -Si-O-C-:
1035 cm™" -Si-C-: 910 cm™" >CH-Ar: 806 cm™”
ETAPA D: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{6-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-N-FENIL-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00129] A uma solugéo de 1,9 g do composto obtido na Etapa C
(2,3 mmoles) em 4 mL de metanol adiciona-se 0,646 g (11,5 mmoles)
de hidroxido de potassio dissolvido em 8 mL de metanol. O todo é agi-
tado na temperatura ambiente por 30 minutos. A mistura de reacio é
subsequentemente diluida em diclorometano e lavada, em sequéncia,
com uma solugdo de HCl a 1 N, uma solugéo saturada de NaHCOs e
entdo uma solugao saturada de NaCl até um pH neutro ser atingido. A
fase orgéanica € subsequentemente secada sobre sulfato de magnésio,
filtrada e evaporada. O produto bruto assim obtido é purificado sobre
silica gel (gradiente de diclorometano/metanol). O soélido € subse-
quentemente dissolvido em diclorometano, e 2 mL de cloreto de hidro-
génio etéreo a 1 N sdo adicionados. O todo é agitado por uma hora e
entdo evaporado até a secura. O cloridrato assim obtido é dissolvido
em uma mistura de agua/acetonitrila até completamente dissolvido e é
entao liofilizado.
Microanalise elementar:

% de C % de H % de N % de Cr

Calculada 69,11 5,8 7,6 4,74
Encontrada 68,95 5,46 7,51 448
Capacidade rotativa: (a) p>° = + 50,8° (c = 9 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 2: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(4-
METILFENIL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-
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5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00130] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacédo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-N-(4-metilfenil)anilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCrlr

Calculada 69,42 5,96 7,36 4,66 4,66
Encontrada 69,79 576 7,19 4,62 4,48
EXEMPLO 3: CLORIDRATO DE N-(4-CLOROFENIL)-N-(4-

HIDROXIFENIL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00131] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacédo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-N-(4-clorofenil)anilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 66,07 5,42 7,17 9,07 4,54
Encontrada 65,74 5,14 7,08 9,02 4,48
Capacidade rotativa: (a) p?° = + 80,9° (¢ = 2,5 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 4: CLORIDRATO DE N-(3-FLUOR-4-METILFENIL)-N-(4-
HIDROXIFENIL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00132] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparagédo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-N-(3-fluor-4-metilfenil)anilina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Formula empirica: C44Ha3FN4Os
[M+H]* calculada: 743,3245
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[M+H]* medida: 743,3250
Capacidade rotativa: (a) p®® = + 40,7° (c = 2,5 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 5: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{6-[((3S)-3-
(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-N-[4-
(TRIFLUORMETOXI)FENIL]-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA
CARBOXAMIDA
[00133] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparagédo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}-N-(4-trifluormetoxifenil)anilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 63,57 5,09 6,74 4,26
Encontrada 63,38 4,95 6,88 4,23
EXEMPLO 6: CLORIDRATO DE N,N-BIS(4-HIDROXIFENIL)-3-{6-
[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00134] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparagédo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}-N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililj6xi}fenil)anilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de ClI-
Calculada 67,66 5,68 7,34 4,64
Encontrada 67,11 5,49 7,31 4,74
Capacidade rotativa: (a) p>® = + 50,8° (c = 6 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 7: CLORIDRATO DE N-[4-(HIDROXIMETIL)FENIL]-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-
HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL}-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
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[00135] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-[4-
({[terc-butil(dimetil)silil]oxi}metil)fenil]-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-

Calculada 69,32 5,94 8,6 4,35
Encontrada 69,63 575 8,59 4,13
EXEMPLO 8: BIS(CLORIDRATO) DE N-(2,3-DI-HIDRO-1H-

INDOL-5-IL)-N-[4-(HIDROXI)FENIL]-3-{6-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00136] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparagcédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-5-indolinamina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % deCl
Calculada 65,53 5,74 8,49 8,60
Encontrada 65,47 5,69 8,43 7,82
Capacidade rotativa: (a) p?° = + 40,9° (c = 3,5 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 9: CLORIDRATO DE N-[4-(HIDROXI)FENIL]-N-(1-METIL-
2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-
3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-
BENZODIOXOL-5-1L}-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CAR-
BOXAMIDA
[00137] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-5-indolinamina.
Massa de alta resolugéo (ESI+):

Férmula empirica: C4sH47N506
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[M+H]" calculada: 766,3605
[M+H]* medida: 766,3601
EXEMPLO 10: CLORIDRATO DE N-[4-(HIDROXI)FENIL]-N-(1-METIL-
1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00138] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar: (teoria para HCI 1,1)

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,72 578 8,71 4,85
Encontrada 68,39 5,65 8,66 4,33
Capacidade rotativa: (a) p?° = + 37,6° (c = 7 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 11: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{6-[((3R)-3-
(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-N-FENIL-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00139] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparagao 1' usado na Etapa A pelo composto
da Preparacéo 2.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,11 5,80 7,60 4,74
Encontrada 68,89 5,23 7,41 4,62
Capacidade rotativa: (a) p®® = - 45,1° (c = 9 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 12: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXICICLOEXIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DlI-
HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
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[00140] O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}cicloexil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Massa de alta resolugcéao (ESI+):
Férmula empirica: C4sHs51N506
[M+H]* calculada: 770,3918
[M+H]* medida: 770,3928
EXEMPLO 13: BIS(CLORIDRATO) DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-[(4-METIL-1-
PIPERAZINIL)METIL]-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00141] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparagado 1' usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3' e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil|oxi}fenil )-
1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 66,43 593 9,89 8,34 8,34
Encontrada 66,36 5,79 9,83 8,11 7,67
Capacidade rotativa: (a) p?° = + 60,1° (c = 6 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 14: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-(1,4-OXAZEPAN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL}-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00142] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparagao 1' usado na Etapa A
pelo composto da Preparacéao 4' e, por outro lado, o composto da Pre-

paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil )-
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1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:
% de C %deH %deN %deCl % deCL-

Calculada 69,32 5,94 8,60 4,35 4,35
Encontrada 69,24 5,66 8,562 4,47 4,44
EXEMPLO 15: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-

METIL-1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-{[(3R)-3-
METILMORFOLINIL]JMETIL}-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00143] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1' usado na Etapa A
pelo composto da Preparacéo 5' e, por outro lado, o composto da Pre-
paracéo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,32 5,94 8,60 4,35
Encontrada 69,70 5,68 8,62 4,29
EXEMPLO 16: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-{[(3S)-3-METILMORFOLINIL]METIL}-
3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-
BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CAR-
BOXAMIDA
[00144] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacao 1' usado na Etapa A
pelo composto da Preparacéo 6' e, por outro lado, o composto da Pre-
paracéo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}fenil)-
1-metil-1H-indol-5-amina.

Microanalise elementar:
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% de C %deH %deN % de CI-

Calculada 69,32 5,94 8,60 4,35
Encontrada 68,97 5,65 8,44 3,73
EXEMPLO 17: CLORIDRATO DE 3-{6-[((3S)-3-{[(3S,5S)-3,5-

DIMETILMORFOLINIL]METIL}-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-N-(4-
HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-
1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00145] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparagao 1' usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 7' e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil )-
1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,59 6,08 8,45 4,28
Encontrada 69,29 5,562 8,46 4,09
EXEMPLO 18: CLORIDRATO DE 3-{5-BROMO-2-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CAR-
BOXAMIDA
[00146] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparagdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 2 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-1H-indol-5-amina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Formula empirica: CasHaa"°BrNsO4
[M+H]* calculada: 798,2655
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[M+H]" medida: 798,2626
EXEMPLO 19: CLORIDRATO DE 3-{5-BROMO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-
INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00147] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacgao 2 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragéo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-5-indolinamina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Férmula empirica: CasHas"°BrNsO4
[M+H]" calculada: 800,2811
[M+H]" medida: 800,2791
EXEMPLO 20: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-FENIL-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00148] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A pelo composto
da Preparacao 3.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,38 5,74 7,69 4,81
Encontrada 67,89 571 7,72 4,68
Capacidade rotativa: (a) p>® = + 53,7° (c = 6 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 21: BIS(CLORIDRATO) DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-
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IL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA
CARBOXAMIDA
[00149] O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
5-indolinamina.
Massa de alta resolugcéao (ESI+):
Formula empirica: C44H443°CIN5sO4
[M+H]* calculada: 742,3160
[M+H]" medida: 742,3120
EXEMPLO 22: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CAR-
BOXAMIDA
[00150] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracéo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de ClI-
Calculada 68,04 5,72 8,82 4,91
Encontrada 67,84 5,46 8,64 5,21
Capacidade rotativa: (a) p>® = + 55,9° (c = 7 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 23: BIS(CLORIDRATO) DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-
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INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00151] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil )-
1-metil-5-indolinamina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 65,18 5,83 8,45 12,83 8,55
Encontrada 65,75 5,45 8,39 11,71 7,54
Capacidade rotativa: (a) p?° = + 56,6° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 24: CLORIDRATO DE 3-{5-FLUOR-2-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CAR-
BOXAMIDA
[00152] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 4 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN deCl-
Calculada 69,80 5,86 9,04 4,58
Encontrada 69,57 562 8,76 4,47
Capacidade rotativa: (a) p>® = + 55,0° (c = 5 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 25: CLORIDRATO DE 3-{5-FLUOR-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-FENIL-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
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[00153] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A pelo composto
da Preparacao 4.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,94 5,87 7,77 4,92
Encontrada 69,70 5,32 7,72 4,80
EXEMPLO 26: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1,2,3,4-TETRA-HIDRO-6-QUINOLINIL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00154] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil )-
1-metil-1,2,3,4-tetra-hidro-6-quinolinamina.
Microanalise elementar: (teoria para HCI 1,5)

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 66,97 6,05 8,49 6,45
Encontrada 66,80 5,65 8,32 6,23
EXEMPLO 27: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(4-
METIL-3,4-DI-HIDRO-2H-1,4-BENZOXAZIN-7-IL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00155] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparagcao 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-

paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
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4-metil-3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazin-7-amina.

Microanalise elementar: (teoria para HCI 1,1)

% de C %deH %deN % deCrl
Calculada 66,53 5,84 8,62 4. 80
Encontrada 66,59 5,39 8,47 4,80

EXEMPLO 28: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-[4-(DIETILAMINO)FENIL]-N-
(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBO-
XAMIDA
[00156] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragdo 1" usado na Etapa C pela N'-(4-{[terc-butil(dimetil)-
sililéxiYfenil)-N*, N*-dietil-1,4-benzenodiamina.
Microanalise elementar: (teoria para HCI 1,6)

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 66,51 6,26 8,43 6,83
Encontrada 66,71 5,68 8,39 7,08
EXEMPLO 29: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(2,3-DI-HIDRO-1H-INDEN-5-
IL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA
CARBOXAMIDA
[00157] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracéo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}fenil)-
5-indanamina.

Microanalise elementar:
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%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,49 5,96 7,20 4,56
Encontrada 69,47 5,43 7,21 4,21
EXEMPLO 30: BIS(CLORIDRATO) DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-[(4-
METIL-1-PIPERAZINIL)METIL]-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CAR-
BOXAMIDA
[00158] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, os compostos das Preparagdes 1 e 1' usados na
Etapa A pelos compostos respectivos das Preparagcdes 3 e 3' e, por
outro lado, o composto da Preparagédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Formula empirica: C46H473°CINgO3
[M+H]* calculada: 767,3476
[M+H]" medida: 767,3476
EXEMPLO 31: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{8-[((3S)-3-
(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-3,4-DI-HIDRO-2H-1,5-
BENZODIOXEPIN-7-IL}-N-FENIL-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-
INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00159] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacao 1 usado na Etapa A pelo composto
da Preparacao 5.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Férmula empirica: C45H4sN4Os
[M+H]* calculada: 739,3496
[M+H]* medida: 739,3479
EXEMPLO 32: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
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1H-INDOL-5-IL)-3-{8-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-3,4-DI-HIDRO-2H-1,5-
BENZODIOXEPIN-7-IL}-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CAR-
BOXAMIDA
[00160] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 5 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracado 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,59 6,08 8,45 4,78
Encontrada 69,23 5,46 8,41 4,16
EXEMPLO 33: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{5-ME-
TOXI-2-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(1-METIL-1H-INDOL-5-IL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00161] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 6 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}fenil)-
1-metil-1H-indol-5-amina.

Microanalise elementar:

% de C %deH %deN % de CI-
Calculada 70,26 6,15 8,91 4,51
Encontrada 69,78 5,36 8,90 4,29

Capacidade rotativa: (a) p®® = + 42,1° (c = 6 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 34: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{7-[((3S)-3-
(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-2,3-DI-HIDRO-1,4-BENZODIOXIN-6-
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IL}-N-FENIL-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00162] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A pelo composto
da Preparacéao 7.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,42 5,96 7,36 4,66
Encontrada 69,39 5,66 7,30 4,49
Capacidade rotativa: (o) p?° = + 34,5° (c = 6 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 35: N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-INDOL-5-IL)-3-
{7-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-2,3-DI-HIDRO-1,4-BENZODIOXIN-6-
IL}-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00163] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 7 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}fenil)-
1-metil-1H-indol-5-amina, sendo entendido que o produto assim obtido
nao € submetido a uma etapa de formacao de sal na presencga de clo-
reto de hidrogénio etéreo.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 72,57 6,09 9,00
Encontrada 3,11 5,70 8,95
Capacidade rotativa: (a) p?° = + 88,2° (c = 7 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 36: CLORIDRATO DE 3-{5-ETOXI-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N~(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CAR-
BOXAMIDA
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[00164] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacao 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 8 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % deCl
Calculada 70,53 6,30 8,75 4,43
Encontrada 70,77 5,69 8,66 4,22
EXEMPLO 37: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDOL-5-IL)-3-{2,2-DIDEUTERIO-6-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00165] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 9 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}fenil)-
1-metil-1H-indol-5-amina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Férmula empirica: CasHa3sNsOeD2
[M+H]* calculada: 766,3573
[M+H]* medida:  766,3533
Capacidade rotativa: (a) p>° = + 35,5° (¢ = 3,5 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 38: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{2,2-
DIDEUTERIO-6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-N-
FENIL-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
ETAPA A: N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{2,2-DIDEUTERIO-6-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
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ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-N-FENIL-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00166] O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacédo 1 usado na Etapa A pelo composto
da Preparacao 9, sendo entendido que a etapa de formacao de sal na
presencga do cloreto de hidrogénio etéreo é realizada somente na Eta-
pa B a seguir.
ETAPA B: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{2,2-DIDEU-
TERIO-6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-N-FENIL-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00167] O produto obtido na Etapa A é dissolvido em diclorometano,
e 2 mL de cloreto de hidrogénio etéreo a 1 N sdo adicionados. O todo
€ agitado por uma hora e entado evaporado até a secura. O cloridrato
assim obtido € dissolvido em uma mistura de agua/acetonitrila até
completamente dissolvido, e € entao liofilizado.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 68,93 5,80 7,48 4,73 4,73
Encontrada 68,45 5,49 7,57 4,63 4,54
EXEMPLO 39: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDAZOL-5-IL)-3-{7-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-2,3-DI-HIDRO-1,4-BENZODIOXIN-
6-1L}-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00168] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 7 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracéo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi}fenil)-
1-metil-1H-indazol-5-amina.

Microanalise elementar:
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%deC %deH %deN % decCr

Calculada 67,76 5,81 10,31 4,35
Encontrada 67,82 5,25 9,87 4,18
Capacidade rotativa: (a) p>® = + 42,6° (c = 5 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 40: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1,2,3,4-TETRA-HIDRO-6-QUINOLINIL)-3-{7-[((3S)-3-(4-MORFOLINI-
LMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-2,3-DI-
HIDRO-1,4-BENZODIOXIN-6-IL}-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-
INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00169] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 7 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil )-
1-metil-1,2,3,4-tetra-hidro-6-quinolinamina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 66,51 6,16 8,08 8,18 8,18
Encontrada 66,85 5,88 8,04 6,47 6,25
EXEMPLO 41: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(4-METIL-
3,4-DI-HIDRO-2H-1,4-BENZOXAZIN-7-IL)-3-{7-[((3S)-3-(4-MORFO-
LINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-2,3-
DI-HIDRO-1,4-BENZODIOXIN-6-IL}-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDO-
LIZINA CARBOXAMIDA
[00170] O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 7 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil )-
4-metil-3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazin-7-amina.
Massa de alta resolugao (ESI+):

Férmula empirica: Ca7H49Ns507
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[M+H]" calculada: 796,3710
[M+H]* medida:  796,3687
EXEMPLO 42: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDAZOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA
CARBOXAMIDA
[00171] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-1H-indazol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 66,75 5,60 10,61 8,96 4,48
Encontrada 66,63 5,06 10,42 8,83 4,46
EXEMPLO 43: CLORIDRATO DE 1-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-3-
INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00172] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 24 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dime-
til)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % decCl
Calculada 68,35 5,74 8,86 8,97
Encontrada 68,29 5,21 8,76 9,04
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EXEMPLO 44: CLORIDRATO DE 3-{5-FLUOR-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDAZOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA
CARBOXAMIDA
[00173] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 4 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil )-
1-metil-1H-indazol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,16 5,72 10,84 4,57
Encontrada 67,93 5,01 10,89 4,24
EXEMPLO 45: 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-
DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-
HIDROXIFENIL)-N-(1'-METIL-1',2'-DI-HIDROESPIRO [CICLOPRO-
PANO-1,3'-INDOL]-5'-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA
CARBOXAMIDA
[00174] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparagcdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracéo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
(1'-metil-1',2'-di-hidroespiro[ciclopropano-1,3'-indol]-5'-il)Jamina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 72,15 6,18 8,95
Encontrada 71,86 5,76 8,85
EXEMPLO 46: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(1,4-OXA-
ZEPAN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
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ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CAR-
BOXAMIDA
[00175] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, os compostos das Preparagdes 1 e 1' usados na
Etapa A pelos compostos respectivos das Preparacdes 3 e 4' e, por
outro lado, o composto da Preparacao 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 68,65 5,89 8,70
Encontrada 68,33 5,45 8,54
Capacidade rotativa: (o) p?°= + 13,6° (¢ = 4 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 47: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDOL-5-IL)-3-[2-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-5-(TRIFLUORMETIL)FENIL]-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00176] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagado 10 e, por outro lado, o composto da
Preparagdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)-
silil]éxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 67,02 5,50 8,50 4,30
Encontrada 67,01 511 8,47 421
EXEMPLO 48: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDOL-5-IL)-3-[2-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-5-(TRIFLUORMETOXI)FENIL]-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
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[00177] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 11 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)-
sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 65,75 5,40 8,33 422 422
Encontrada 65,78 5,00 8,35 4,33 4,50
EXEMPLO 49: 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-
DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-
HIDROXIFENIL)-N-(1,3,3-TRIMETIL-2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-IL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00178] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}fenil)-
1,3,3-trimetil-5-indolinamina, sendo entendido que o produto assim ob-
tido n&o é submetido a uma etapa de formacgao de sal na presenca de
cloreto de hidrogénio etéreo.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 71,97 6,42 8,93
Encontrada 71,87 6,22 8,94
EXEMPLO 50: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDAZOL-5-IL)-3-{2,2-DIDEUTERIO-6-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA

[00179] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
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tuindo, por um lado, o composto da Preparacéo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 9 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-1H-indazol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 67,28 5,66 10,46 4,41
Encontrada 66,77 507 10,25 3,92
EXEMPLO 51: CLORIDRATO DE N-(3-FLUOR-4-METILFENIL)-N-(4-
HIDROXIFENIL)-3-{2,2-DIDEUTERIO-6-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00180] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 9 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}fenil)-
3-fluor-4-metilanilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % deCl-
Calculada 67,64 5,69 7,17 4,54
Encontrada 67,08 5,18 7,04 4,28
EXEMPLO 52: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-[(DIME-
TILAMINO)METIL]-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00181] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, os compostos das Preparagdes 1 e 1' usados na
Etapa A pelos compostos respectivos das Preparacdes 3 e 8' e, por

outro lado, o composto da Preparagédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
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{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina.
Massa de alta resolugéao (ESI+):
Férmula empirica: CasHa2*°CIN5O3
[M+H]* calculada: 712,3054
[M+H]* medida:  712,3060
Capacidade rotativa: (a) p?° = + 35,8° (c = 6 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 53: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-[4-
METOXI-3-(TRIFLUORMETIL)FENIL]-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-
INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00182] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
4-metoxi-3-(trifluormetil)anilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 63,23 5,19 6,70 4,24
Encontrada 63,08 4,68 6,79 3,92
EXEMPLO 54: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-[4-
(METILSULFANIL)-3-«(TRIFLUORMETIL)FENIL]-5,6,7,8-TETRA-
HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00183] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracado 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-

4-(metilsulfanil)-3-(trifluormetil)anilina.
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Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deS % deCl-
Calculada 62,04 5,09 6,58 3,76 4,16
Encontrada 62,10 4,90 6,61 3,37 3,99
EXEMPLO 55: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(3-FLUOR-4-
HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-
1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00184] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}-3-
fluorfenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 66,83 5,48 8,66 4,38
Encontrada 66,84 4,92 8,68 3,63
EXEMPLO 56: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N{(1-METIL-1H-
INDOL-5-IL)-34{2-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00185] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagcao 12 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)-
sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH “%deN % de ClI-
Calculada 71,84 5,63 9,31 4,71
Encontrada 71,74 5,25 9,24 4,38
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EXEMPLO 57: BIS(CLORIDRATO) DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-[(4-METIL-1-
PIPERAZINIL)METIL]-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-1-
INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00186] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, os compostos das Preparagdes 1 e 1' usados na
Etapa A pelos compostos respectivos das Preparacdes 13 e 3' e, por
outro lado, o composto da Preparagédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 66,74 5,48 9,94 8,38
Encontrada 66,69 5,25 9,80 8,03
Capacidade rotativa: (a) p?° = + 113,2° (c = 6 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 58: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{6-[((3S)-3-
(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-N-FENIL-1-
INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00187] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparagcdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 13.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,49 5,29 7,54 4,77
Encontrada 69,41 5,00 7,61 4,45
Capacidade rotativa: (a) p®® =+ 111,4° (c = 6 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 59: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-1-
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INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00188] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacdo 13 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dime-
til)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,38 5,32 8,79 4,45
Encontrada 68,95 512 8,67 3,92
Capacidade rotativa: (a) p?° = + 116,8° (¢ = 5 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 60: CLORIDRATO DE N-(1-ETIL-1H-INDOL-5-IL)-N-(4-
HIDROXIFENIL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-1-
INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00189] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 13 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)-
silil]oxi}fenil)-1-etil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,66 5,47 8,64 4,38
Encontrada 69,81 513 8,64 4,30
EXEMPLO 61: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-
3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-
BENZODIOXOL-5-IL}-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00190] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-

tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
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pelo composto da Preparagéo 13 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)-
sililjoxi}fenil)-1-metil-5-indolinamina.
Massa de alta resolugcéao (ESI+):
Férmula empirica: CasH43Ns50e
[M+H]* calculada: 762,3292
[M+H]* medida:  762,3284
EXEMPLO 62: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-ISSO-
PROPIL-1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-
DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-
5-IL}-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00191] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 13 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)-
sililJoxi}fenil)-1-isopropil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar: (teoria para HCI 1,3)

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,94 5,62 8,50 4,30
Encontrada 69,66 5,50 8,42 4,28
EXEMPLO 63: CLORIDRATO DE N-(1-ETIL-2,3-DI-HIDRO-1H-IN-
DOL-5-IL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{6-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-1-
INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00192] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 13 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)-

sililjoxi}fenil)-1-etil-5-indolinamina.
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Microanalise elementar: (teoria para HCI 1,3)

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,57 5,67 8,51 5,60
Encontrada 68,11 5,23 8,36 5,65
EXEMPLO 64: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-ISSO-
PROPIL-2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-IL)-3-{6-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-1-
INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00193] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 13 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)-
silil]oxi}fenil)-1-isopropil-5-indolinamina.
Microanalise elementar: (teoria para HCI 1,3)

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,85 5,81 8,36 5,50
Encontrada 68,58 5,68 8,49 5,10
EXEMPLO 65: BIS(CLORIDRATO) DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-[(4-
METIL-1-PIPERAZINIL)METIL]-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N~(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00194] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, os compostos das Preparagdes 1 e 1' usados na
Etapa A pelos compostos respectivos das Preparagdes 14 e 3' e, por
outro lado, o composto da Preparagédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina.
Microanalise elementar: (teoria para HCI 1,9)

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 66,36 5,44 10,09 8,09



71/125

Encontrada 66,35 5,38 9,86 7,70
EXEMPLO 66: BIS(CLORIDRATO) DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-IL)-1-INDOLIZINA CARBOXAMI-
DA
[00195] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 14 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)-
sililjoxi}fenil)-1-metil-5-indolinamina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % deC Cl
Calculada 65,50 5,37 8,49 12,89
Encontrada 66,02 4,91 8,50 12,11
Capacidade rotativa: (a) p?° = + 142,2° (c = 3,5 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 67: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00196] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 14 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
liljoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,70 5,25 8,90 4,51
Encontrada 68,43 4,88 8,83 4,13
Capacidade rotativa: (a) p>® = + 133,3° (c = 3,5 mg/mL, MeOH)
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EXEMPLO 68: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-FLUORFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00197] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 14 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-indol-
5-amina, sendo entendido que a etapa D esta entdo limitada a uma
etapa de formacéao do cloridrato.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,53 5,11 8,88 4,49
Encontrada 68,48 4,71 9,09 4,28
EXEMPLO 69: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1,2,3,4-TETRA-HIDRO-6-QUINOLINIL)-3-{7-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-2,3-DI-HIDRO-1,4-BENZODIOXIN-6-
IL}-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00198] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 15 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na FEtapa C pela N-(4-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1,2,3,4-tetra-hidro-6-quinolinamina.
Massa de alta resolugéo (ESI+):
Férmula empirica: C4gHa7N506
[M+H]* calculada: 790,3605
[M+H]* medida:  790,3591
EXEMPLO 70: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDOL-5-IL)-3-{7-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
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2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-2,3-DI-HIDRO-1,4-
BENZODIOXIN-6-IL}-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00199] O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 15 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
liljoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 69,66 547 8,64 4,38 4,38
Encontrada 69,45 4,68 8,56 4,64 4,21
EXEMPLO 71: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-{5-
METOXI-2-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(1-METIL-1H-INDOL-5-IL)-1-
INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00200] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 16 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na FEtapa C pela N-(4-{[terc-
butil(dimetil)silil]éxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Massa de alta resolugéo (ESI+):
Formula empirica: CasH43Ns50s
[M+H]" calculada: 746,3342
[M+H]" medida:  746,3348
EXEMPLO 72: 8-{[4-HIDROXI(1-METIL-1H-INDOL-5-IL)ANILINO]-
CARBONIL}-6-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-3,4-DI-
HIDROPIRROLO[1,2-A]PIRAZINA-2(1H)-CARBOXILATO DE TERC-
BUTILA

[00201] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
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tuindo, por um lado, o composto da Preparacédo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 17 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
illéxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina, sendo entendido que o produto
assim obtido ndo é submetido a uma etapa de formacgao de sal na pre-
sencga de cloreto de hidrogénio etéreo.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 69,43 6,06 9,72
Encontrada 69,41 5,84 9,68
EXEMPLO 73: 8-{[4-HIDROXI(1-METIL-2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-
IL)ANILINO]JCARBONIL}-6-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-
DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-
5-IL}-3,4-DI-HIDROPIRROLOI[1,2-A]PIRAZINA-2(1H)-
CARBOXILATO DE TERC-BUTILA
[00202] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 17 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
iljoxiYfenil)-1-metil-5-indolinamina, sendo entendido que o produto as-
sim obtido ndo é submetido a uma etapa de formacéo de sal na pre-
sencga de cloreto de hidrogénio etéreo.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 69,27 6,28 9,69
Encontrada 69,20 6,11 9,77
EXEMPLO 74: BIS(CLORIDRATO) DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-6-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-
HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL}-1,2,3,4-TETRA-HIDROPIRROLO[1,2-A]PIRAZINA-8-
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CARBOXAMIDA
[00203] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacdo 17 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
lilloxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina, sendo entendido que o produto
assim obtido ndo é submetido a uma etapa de formacgao de sal na pre-
senga de cloreto de hidrogénio etéreo, conforme descrito no Exemplo
1, Etapa D. O composto assim obtido é desprotegido na presenga de
10 equivalentes de acido trifluoracético em diclorometano (10
mL/mmol), na temperatura ambiente, durante a noite. Entdo, o produ-
to é subsequentemente isolado por concentracdo da mistura de reacao
até a secura. Ele é finalmente submetido a uma etapa de formacéao de
sal na presenca de cloreto de hidrogénio etéreo.
Microanalise elementar: (teoria para HCI 1,9)

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 64,80 5,55 10,08 8,08
Encontrada 64,48 5,41 9,85 7,84
EXEMPLO 75: TRIS(CLORIDRATO) DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-IL)-6-{6-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL) CAR-
BONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-1,2,3,4-TETRA-
HIDROPIRROLO[1,2-A]PIRAZINA-8-CARBOXAMIDA
[00204] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 17 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
lilNoxi}fenil)-1-metil-5-indolinamina, sendo entendido que o produto as-
sim obtido ndo é submetido a uma etapa de formacao de sal na pre-

senga de cloreto de hidrogénio etéreo, conforme descrito no Exemplo
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1, Etapa D. O composto assim obtido é desprotegido na presenca de
10 equivalentes de acido trifluoracético em diclorometano
(10 mL/mmol), na temperatura ambiente, durante a noite. Entéo, o
produto € subsequentemente isolado por concentracao da mistura de
reacao até a secura. Ele é finalmente submetido a uma etapa de for-
macao de sal na presencga de cloreto de hidrogénio etéreo.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 61,68 5,64 9,69 12,14
Encontrada 61,65 5,35 9,45 11,72
EXEMPLO 76: BIS(CLORIDRATO) DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-5-{6-[((3S)-3-[(4-METIL-1-
PIPERAZINIL)METIL]-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-2,3-DI-
HIDRO-1H-PIRROLIZINA-7-CARBOXAMIDA
[00205] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, os compostos das Preparagdes 1 e 1' usados na
Etapa A pelos compostos respectivos das Preparagdes 18 e 3' e, por
outro lado, o composto da Preparagédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Massa de alta resolugéo (ESI+):
Formula empirica: C4sH4sNsOs
[M+H]* calculada: 763,3608
[M+H]" medida: 763,3594
EXEMPLO 77: BIS(CLORIDRATO) DE 5-{5-CLORO-2-[((3S)-3-[(4-
METIL-1-PIPERAZINIL)METIL]-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZINA-7-
CARBOXAMIDA

[00206] O procedimento € como no processo do Exemplo 1,
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substituindo, por um lado, os compostos das Preparacées 1 e 1
usados na Etapa A pelos compostos respectivos das Preparacdes
19 e 3' e, por outro lado, o composto da Preparagao 1" usado na
Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}fenil)-1-metil-1H-indol-
S5-amina.
Microanalise elementar: (teoria para HCI 1,9)

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 65,70 5,75 10,22 8,19
Encontrada 65,46 5,65 10,68 7,65
EXEMPLO 78: CLORIDRATO DE 6-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-
FENIL-3,4-DI-HIDRO-1H-PIRROLO[2,1-C][1,4]OXAZINA-8-
CARBOXAMIDA
[00207] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A pelo composto
da Preparacéao 20.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 66,57 5,45 7,57 4,79
Encontrada 66,22 5,23 7,63 4,57
EXEMPLO 79: BIS(CLORIDRATO) DE 6-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-
MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-
IL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-3,4-DI-HIDRO-1H-PIRROLO[2,1-
C][1,4]0XAZINA-8-CARBOXAMIDA
[00208] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparagcao 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 20 e, por outro lado, o composto da

Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
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iljoxi¥fenil)-5-indolinamina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de ClI-
Calculada 63,20 5,43 8,57 8,68
Encontrada 62,64 5,19 8,39 8,03
EXEMPLO 80: N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-INDOL-5-IL)-6-
{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-3,4-DI-
HIDRO-1H-PIRROLO[2,1-C][1,4]OXAZINA-8-CARBOXAMIDA
[00209] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 21 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)s-
ililjoxiYfenil)-1-metil-1H-indol-5-amina, sendo entendido que o produto
assim obtido ndo é submetido a uma etapa de formacgao de sal na pre-
sencga de cloreto de hidrogénio etéreo.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 70,57 5,66 9,14
Encontrada 69,99 5,63 9,04
EXEMPLO 81: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
2,3-DI-HIDRO-1H-INDOL-5-IL)-6-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-
3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZO-
DIOXOL-5-IL}-3,4-DI-HIDRO-1H-PIRROLO[2,1-C][1,4]OXAZINA-8-
CARBOXAMIDA
[00210] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 21 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-

liljoxi}fenil)-1-metil-5-indolinamina.
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Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 67,20 5,76 8,71 4,41
Encontrada 66,67 5,60 8,66 5,10
EXEMPLO 82: CLORIDRATO DE 6-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(3-FLUOR-4-METILFENIL)-N-
(4-HIDROXIFENIL)-3,4-DI-HIDRO-1H-PIRROLO[2,1-
C][1,4]0XAZINA-8-CARBOXAMIDA
[00211] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 20 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
iljoxiYfenil)-3-fluor-4-metilanilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 65,37 535 7,26 9,19 4,59
Encontrada 65,49 4,67 7,45 9,18 4,40
Capacidade rotativa: (a) p>® = + 35,0° (c = 6 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 83: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-
FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-INDOL-6-IL)-6,7,8,9-
TETRA-HIDRO-5H-PIRROLOI[1,2-A]JAZEPINA-1-CARBOXAMIDA
[00212] O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 22 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
liloxi}fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina.
Massa de alta resolugéo (ESI+):

Férmula empirica: CasH63°CIN5O4
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[M+H]" calculada: 768,3317
[M+H]" medida: 768,3254
EXEMPLO 84: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDOL-6-IL)-3-{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-
2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-
6,7,8,9-TETRA-HIDRO-5H-PIRROLO[1,2-A]AZEPINA-1-
CARBOXAMIDA
[00213] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 23 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
iljoxiYfenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de ClI-
Calculada 69,32 5,94 8,60 4,35
Encontrada 69,42 5562 8,74 405
Capacidade rotativa: (a) p>° = + 86,6° (c = 8 mg/mL, MeOH)
EXEMPLO 85: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N~(3-
TIENIL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00214] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacgao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
3-tiofenamina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deS % deCl-
Calculada 64,60 542 7,63 4,31 4,77
Encontrada 64,67 5,05 7,37 3,90 4,19
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EXEMPLO 86: CLORIDRATO DE 6-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]FENIL}-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-3,4-DI-HIDRO-1H-PIRROLO[2,1-
C][1,4]0XAZINA-8-CARBOXAMIDA
[00215] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacdo 20 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
liljoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Formula empirica: C44H42%°CIN5sOs
[M+H]* calculada: 756,2953
[M+H]" medida:  756,2936
EXEMPLO 87: CLORIDRATO DE N-BUTIL-N-(4-HIDROXIFENIL)-3-
{6-[((3S)-3-(4-MORFOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-
ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00216] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacao 1" usado na Etapa C pela N-butil-4-
{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}anilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 67,71 6,51 7,70 4,87
Encontrada 67,48 6,30 7,74 5,01
EXEMPLO 88: CLORIDRATO DE N-BUTIL-N-[(3-{6-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-
1,3-BENZODIOXOL-5-IL}-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINIL)-
METIL]-1-BUTANAMINA

[00217] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
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tuindo o composto da Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N,N-
dibutilamina, sendo entendido que a Etapa D esta entdo limitada a
uma etapa de formagao do cloridrato.
Massa de alta resolugcéao (ESI+):
Férmula empirica: C39Hs50N4O5
[M+H]" calculada: 655,3859
[M+H]* medida: 655,3826
EXEMPLO 89: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-
FENIL}-N-(3-HIDROXIPROPIL)-N-(1-METIL-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00218] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(3-{[terc-butil(dimetil)sil-
ilJoxi}propil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 66,66 6,26 9,25 9,37 4,68
Encontrada 66,51 5,87 9,25 9,12 4,21
EXEMPLO 90: CLORIDRATO DE 3-{5-CLORO-2-[((3S)-3-(4-MOR-
FOLINILMETIL)-3,4-DI-HIDRO-2(1H)-ISOQUINOLINIL)CARBONIL]-
FENIL}-N-(4-HIDROXIBUTIL)-N-(1-METIL-1H-INDOL-5-IL)-5,6,7,8-
TETRA-HIDRO-1-INDOLIZINA CARBOXAMIDA
[00219] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacao 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(3-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}butil)-
1-metil-1H-indol-5-amina.

Microanalise elementar:
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%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 67,01 6,41 9,09 4,60
Encontrada 66,93 5,88 9,23 4,30
EXEMPLO 91: CLORIDRATO DE N-(3-FLUOR-4-METILFENIL)-3-(5-
FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINO-
LIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TETR-
A-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00220] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 4 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
3-fluor-4-metilanilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,56 575 7,44 471
Encontrada 68,57 5,23 7,53 4,74
EXEMPLO 92: CLORIDRATO DE N-(3-FLUOR-4-METILFENIL)-N-(4-
HIDROXIFENIL)-6-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HID-
ROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-
3,4-DI-HIDRO-1H-PIRROLO[2,1-C][1,4]OXAZINA-8-CARBOXAMIDA
[00221] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 21 e, por outro lado, o composto da
Preparagdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
iljoxi¥fenil)-3-fluor-4-metilanilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 66,11 5,42 7,17 4,54
Encontrada 66,02 4,92 7,13 4,26
EXEMPLO 93: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3R)-3-(MOR-



84/125

FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-INDOL-
5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00222] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, os compostos das Preparacdées 1 e 1' usado na
Etapa A pelos compostos das Preparacdes 3 e 2' e, por outro lado, o
composto da Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-
butil(dimetil)silil]jéxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 68,35 574 8,86 8,97 4,48
Encontrada 68,27 5,14 8,92 8,70 408
EXEMPLO 94: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDAZOL-5-IL)-3-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00223] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1 H-indazol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de ClI-
Calculada 67,45 5,66 10,49 4,42
Encontrada 67,40 5,19 10,40 4,11
EXEMPLO 95: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-
1H-INDOL-5-IL)-3-(5-METIL-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-
DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-5,6,7,8-
TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substituindo, por
um lado, o composto da Preparag¢ao 1 usado na Etapa A pelo compos-

to da Preparacao 25 e, por outro lado, o composto da Preparacédo 1"
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usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-
indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 71,72 6,28 9,09 4,60
Encontrada 71,17 5,66 8,85 4,47
EXEMPLO 96: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-INDOL-5-IL)-5-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-
DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-
BENZODIOXOL-5-IL)-2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZINA-7-
CARBOXAMIDA
[00224] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 18 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
il]éxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,74 5,64 8,91 4,51
Encontrada 68,41 4,96 8,84 4,31
EXEMPLO 97: CLORIDRATO DE N-(3-CLORO-4-METILFENIL)-
3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-
HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-
CARBOXAMIDA
[00225] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-

3-cloro-4-metilanilina.
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Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 65,69 5,51 7,13 4,51
Encontrada 65,58 5,03 7,05 4,25
EXEMPLO 98: CLORIDRATO DE N-(3-FLUOR-4-METILFENIL)-6-(5-
FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINO-
LIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-3,4-DI-HIDR-
O-1H-PIRROLO[2,1-C][1,4]OXAZINA-8-CARBOXAMIDA
[00226] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagcdo 26 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
liljoxi}fenil)-3-fluor-4-metilanilina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Férmula empirica: Ca2Ha0F2N4Os
[M+H]* calculada: 719,3045
[M+H]* medida:  719,3030
EXEMPLO 99: CLORIDRATO DE 6-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONI-
L}FENIL)-N-(4-FLUORFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-3,4-DI-HIDRO-
1H-PIRROLO[2,1-C][1,4]OXAZINA-8-CARBOXAMIDA
[00227] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 26 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}-N-
(4-fluorfenil)anilina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Formula empirica: C41H3sF2N4Os
[M+H]* calculada: 705,2889
[M+H]" medida: 705,2882
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EXEMPLO 100: CLORIDRATO DE 3-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONI-
L}FENIL)-7-HIDROXI-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-FENIL-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA

ETAPA A: 3'-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-5',6'-DI-HIDRO-
8'H-ESPIRO[1,3-DIOXOLANO-2,7'-INDOLIZINA]-1'-CARBOXILATO
DE METILA

[00228] O procedimento € como no processo da Etapa A do Exem-
plo 1, substituindo o composto da Preparagao 1 pelo composto da
Preparacgao 27.

ETAPA B: 3-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-7-(PROP-2-EN-1-
ILOXI)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXILATO DE ME-
TILA

[00229] O procedimento € como no processo das Etapas B, C e D
do Exemplo 113.

ETAPA C: N-(4-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]JOXI}FENIL)-3-(5-
FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-FENIL-7-
(PROP-2-EN-1-ILOXI)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-
CARBOXAMIDA

[00230] O procedimento é como nos processos das Etapas B e C
do Exemplo 1.

ETAPA D: N-(4-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]JOXI}FENIL)-3-(5-
FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-FENIL-7-
HIDROXI-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00231] Efetua-se subsequentemente uma reacdo de desprotecao

do grupo alila, na presenga da 1,3-dimetilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-
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triona (também chamada barbiturato de dimetila) e do tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio, em uma mistura de metanol e diclorometa-
no.
ETAPA E: CLORIDRATO DE 3-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-
ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-
7-HIDROXI-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-FENIL-5,6,7,8-TETRA-HIDROI-
NDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00232] A desprotecdao do grupo terc-butilsiliiéxi € realizada de
acordo com o processo da Etapa D do Exemplo 1.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 71,98 5,90 7,99
Encontrada 71,18 5,98 7,18
Massa de alta resolugao (ESI+):
Formula empirica: Ca2Ha2FN4Os
[M+H]* calculada: 701,3139
[M+H]" medida: 701,3134
EXEMPLO 101: CLORIDRATO DE 6-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONI-
L}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-INDAZOL-5-IL)-3,4-
DI-HIDRO-1H-PIRROLO[2,1-C][1,4]OXAZINA-8-CARBOXAMIDA
[00233] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 20 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
il]oxi}fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 65,07 5,33 10,59
Encontrada 65,54 4,86 10,57
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EXEMPLO 102: CLORIDRATO DE (2R)-5-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-
(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-2-HIDROXI-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-FENIL-
2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZINA-7-CARBOXAMIDA

ETAPA A: (2R)-2-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]OXI}-5-(5-FLUOR-
2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-
2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZINA-7-
CARBOXILATO DE METILA

[00234] O procedimento € como no processo da Etapa A do Exem-
plo 1, substituindo o composto da Preparagado 1 pelo composto da
Preparacgao 28.

ETAPA B: (2R)-5-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-
DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-2-HIDROXI-
2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZINA-7-CARBOXILATO DE METILA
[00235] A uma solugdo do composto da Etapa A (1 g; 1,54 mmol)
em THF (8 mL) adiciona-se uma solug&o de fluoreto de tetrabutilamé-
nioa1 M (1,7 mL; 1,7 mmol). A mistura de reagéo é agitada for 3 ho-
ras, na temperatura ambiente, e entdo o THF é evaporado e substitui-
do pelo acetato de etila. A fase organica € lavada com agua e entdo
com salmoura, antes de ser secada sobre MgSOQO., filtrada e concen-
trada até a secura. O produto bruto obtido (830 mg) é usado como tal
na etapa seguinte.

RMN-'H: 6 (500 MHz; dmso-d6; 26,9°C) 7,55-6,9 (m, 7H, H
aromatico); 6,55-6,35 (m, 1H, H di-hidropirrolizina aromética); 5,5-5,3
(m, 1H, alcool); 5,25-4,6 (m, 1H, H tetra-hidroisoquinolina terciaria);
5,0-4,2 (m, 2H, H tetra-hidroisoquinolina alifatica); 4,95-4,62 (m, 1H,
HCOH); 3,7-3,6 (sl, 3H, OMe); 3,6-3,2, (m, 2H, 2H, H di-hidropirrolizina
alifatica); 3,7-3,5 (m, 4H, H morfolina); 3,0-2,4 (m, 2H, H tetra-
hidroisoquinolina alifatica); 2,6-1,96 (m,4H,H morfolina); 2,6-1,96 (m,
2H, H di-hidropirrolizina alifatica)
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ETAPA C: (2R)-5-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-
DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-2-(PROP-2-
EN-1-ILOXI)-2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZINA-7-CARBOXILATO DE
METILA

[00236] A uma suspensao de 62 mg (1,54 mmol) de hidreto de so6-
dio em 8 mL de THF anidro, esfriado para 0°C, adiciona-se uma solu-
¢ao do composto da Etapa B (820 mg; 1,54 mmol) em THF (6 mL). A
suspensao € agitada por 15 minutos, a 0°C. Adiciona-se subsequen-
temente 0,15 mL (1,69 mmol) de brometo de alila, gota a gota. A mis-
tura de reagado é agitada por 5 horas, na temperatura ambiente, e en-
tdo hidrolisada com uma solucao saturada aquosa de bicarbonato de
sodio e extraida com diclorometano. A fase orgénica é secada sobre
MgSOs, filtrada e concentrada até a secura. O 6leo assim obtido é pu-
rificado por cromatografia flash (gradiente: diclorometano/metanol
amoniacal) para produzir o produto do titulo na forma sélida.

RMN-'H: § (500 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 7,5-6,8 (m, 7H, H
aromatico); 6,55-6,3 (m, 1H, H di-hidropirrolizina aromatica); 5,9 (s, 1H,
H alil); 5,3-5,2 (m, 2H, H alil); 5,2-5,0 (m, 1H, H tetra-hidroisoquinolina
terciaria); 5,0-4,2 (m, 2H, H tetra-hidroindolizina alifatica); 4,7-4,42 (m,
1H, HCOalil); 4,6-3,85 (m, 2H, H di-hidropirrolizina alifatica); 4,6-3,85
(m, 2H, CH2 alilico); 3,7-3,5 (m, 3H, OMe ); 3,65-3,5 (m, 4H , morfoli-
na); 3,3-2,4 (m, 4H, morfolina e H di-hidropirrolidina alifatica); 2,4-1,7
(m, 6H, morfolina e CH2N)

ETAPA D: (2R)-N-(4-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]JOXI}FENIL)-5-(5-
FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINO-
LIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-FENIL-2-(PROP-2-EN-1-ILOXI)-
2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZINA-7-CARBOXAMIDA

[00237] O procedimento é como nos processos das Etapas B e C
do Exemplo 1.

ETAPA E: (2R)-N-(4-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]OXI}FENIL)-5-(5-
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FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUI-
NOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-2-HIDROXI-N-FENIL-2,3-DI-
HIDRO-1H-PIRROLIZINA-7-CARBOXAMIDA
[00238] Efetua-se entdo uma reacao de desprotecdo do grupo alila
na presenga da 1,3-dimetilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (também
chamada barbiturato de dimetila) e de tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(Synlett, 2007, 21, pag. 3136).
ETAPA F: CLORIDRATO DE (2R)-5-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-(MORFO-
LIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-
FENIL)-2-HIDROXI-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-FENIL-2,3-DI-HIDRO-1H-
PIRROLIZINA-7-CARBOXAMIDA
[00239] A desprotecdo do grupo terc-butilsililoxi é realizada de
acordo com o processo da Etapa D do Exemplo 1.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,09 5,567 7,75 4,90
Encontrada 67,73 5,10 7,54 4,84
Massa de alta resolugéo (ESI+):
Férmula empirica: C41FH39N40s
[M+H]" calculada: 687,2983
[M+H]" medida: 687,2958
EXEMPLO 103: 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-
DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDRO-
XIFENIL)-N-(1-METIL-1H-PIRROLO[2,3-B]PIRIDIN-5-IL)-5,6,7,8-TE-
TRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00240] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina.
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Massa de alta resolugéo (ESI+):
Formula empirica: C44ClH44NsO4
[M+H]* calculada: 755,3113
[M+H]* medida:  755,3088
EXEMPLO 104: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(5-
METOXI-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-(1-METIL-1H-
INDAZOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-
CARBOXAMIDA
[00241] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 6 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil )-
1-metil-1H-indazol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,65 6,02 10,67 4,50
Encontrada 67,91 5,562 10,53 4,08
EXEMPLO 105: BIS(CLORIDRATO) DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(6-
{[(3S)-3{[4-(2-METOXIETIL)PIPERAZIN-1-IL]METIL}-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL)-N-FENIL-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00242] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparagao 1' usado na Etapa A pelo composto
da Preparacao 9'.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 65,71 6,11 8,33
Encontrada 66,57 6,16 8,44
EXEMPLO 106: CLORIDRATO DE (2S)-5-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-
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(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-2-HIDROXI-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-FENIL-
2,3-DI-HIDRO-1H-PIRROLIZINA-7-CARBOXAMIDA
[00243] O procedimento € como no processo do Exemplo 102 subs-
tituindo o composto da Preparacao 28 usado na Etapa A pelo compos-
to da Preparacao 29.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,09 5,67 7,75 4,90
Encontrada 68,16 5,13 7,74 4,97
EXEMPLO 107: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-[(4-
METIL-3-OXOPIPERAZIN-1-IL)METIL]-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-
2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-
INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00244] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, os compostos das Preparacdes 1 e 1' usados na
Etapa A pelos compostos respectivos das Preparagdes 3 e 10' e, por
outro lado, o composto da Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deCl % deCl-
Calculada 67,56 5,67 10,28 8,67 4,34
Encontrada 67,31 5,14 10,18 8,27 3,76
EXEMPLO 108: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-{[(2-
METOXIETIL)(METIL)AMINO]METIL}-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-
2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-
INDOL-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00245] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, os compostos das Preparacgdes 1 e 1' usados na

Etapa A pelos compostos respectivos das Preparagoes 3 e 11' e, por
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outro lado, o composto da Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,18 5,98 8,83 4,47
Encontrada 68,30 561 8,78 4,46
EXEMPLO 109: N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(6-{[(3S)-3-[(4-OXIDOMOR-
FOLIN-4-IL)METIL]-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-IL]CARBO-
NIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENIL-5,6,7,8-TETRA-HIDROIN-
DOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00246] A uma solugdo do composto do Exemplo 1, obtido na forma
da base livre, em 10 mL de CH2Cl., adiciona-se, em por¢des, o acido
meta-cloroperbenzoico (0,242 mg; 1,4 mmol). O todo € subsequente-
mente agitado na temperatura ambiente, durante a noite. A mistura de
reacao é subsequentemente concentrada até a secura, e entao o resi-
duo é purificado por cromatografia flash em fase invertida (gradiente:
acetonitrila/agua/acido trifluoracético). Obtém-se, apdés a concentra-
¢ao, o produto do titulo na forma de um sélido.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 71,06 5,82 7,71
Encontrada 70,59 5,36 7,69
Massa de alta resolugao (ESI+):
Foérmula empirica: C43Ha2N4O7
[M+H]* calculada: 727,3132
[M+H]* medida: 727,3110
EXEMPLO 110: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-{[ETIL(2-
METOXIETIL)AMINO]METIL}-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-INDOL-
5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
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[00247] O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, os compostos das Preparagdes 1 e 1' usados na
Etapa A pelos compostos respectivos das Preparacdes 3 e 12' e, por
outro lado, o composto da Preparacédo 1" usado na Etapa C pela N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,48 6,12 8,68 4,39
Encontrada 68,40 578 8,61 423
EXEMPLO 111: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-FLUORFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00248] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragdo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-N-(4-
fluorfenil)anilina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Formula empirica: Ca2H40CIN4O4
[M+H]* calculada: 719,2722
[M+H]" medida: 719,2806
EXEMPLO 112: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(5-
METOXI-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-FENIL-5,6,7,8-
TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00249] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacao 1 usado na Etapa A pelo composto
da Preparacéao 6.

Microanalise elementar:
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%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 70,43 6,19 7,64 4,83
Encontrada 70,17 579 7,60 4,69
EXEMPLO 113: CLORIDRATO DE 7-HIDROXI-N-(4-HIDROXIFENIL)-
3-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-
2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENIL-5,6,7,8-
TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
ETAPA A: 3'-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL)-5',6'-DI-HIDRO-8'H-ESPIRO[1,3-DIOXOLANO-2,7'-INDOLIZINA] -
1'-CARBOXILATO DE METILA
[00250] O procedimento € como no processo da Etapa A do Exem-
plo 1, substituindo o composto da Preparagao 1 pelo composto da
Preparacéao 30.
ETAPA B: 3-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL)-7-0X0-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXILATO DE
METILA
[00251] 2,75 g do composto da Etapa A (4,47 mmoles), em solugéo,
em 75 mL de THF, sdo agitados na presenga de 37 mL de HCla 1 M
ao refluxo, por 15 horas. 100 mL de agua e 100 mL de acetato de etila
sao adicionados a mistura de reacao. Adicionam-se subsequentemen-
te 4 g de NaHCOs3 (4,7 mmoles) na forma de po6 até um pH basico ser
atingido. O composto é extraido com acetato de etila, e a fase organi-
ca € secada sobre MgSOQy, filtrada e concentrada até a secura. O pro-
duto do titulo € obtido na forma de um o6leo.

RMN-'H: 5 (500 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 7,9-7,2 (m, 4H, H
aromatico); 7,02 (m, 1H, H aromatico); 6,88 (m, 1H, H aromatico);
6,44-5,87 (m, 1H, H tetra-hidroindolizina aromatica); 6,17 (d, 2H, CH>
metilenodioxi); 5,07/4,85/3,79 (m, 1H, H tetra-hidroisoquinolina tercia-



97/125

ria); 4,88/4,27/4,24 (m, 2H, H tetra-hidroisoquinolina alifatica); 4,22-
3,43 (m, 4H, H tetra-hidroindolizina alifatica); 3,59-3,49 (m, 4H, H mor-
folina alifatica); 3,75-3,52 (s, 3H, Me); 2,93-2,49 (m, 2H, H tetra-
hidroindolizina alifatica); 2,75-2,28 (m, 2H, H tetra-hidroindolizina alifa-
tica); 2,68-1,68 (m, 6H, H morfolina alifatica + CH>)
ETAPA C: 7-HIDROXI-3-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXILATO DE METI-
LA
[00252] A uma solucido de 2,55 g do composto obtido na Etapa B
(4,47 mmoles) em 30 mL de metanol sdo adicionados, em porgodes,
558 mg (14,75 mmoles) de boro hidreto de soédio. A mistura de reagéo
€ agitada por uma hora, na temperatura ambiente. 50 mL de HCIl a 1
M sao subsequentemente adicionados, e o metanol € evaporado. A
fase aquosa é subsequentemente neutralizada com NaHCO3 e entdo
extraida com diclorometano. A fase orgéanica € lavada, em sequéncia,
com H20, secada sobre MgSOQOy, filtrada e concentrada até a secura.
O dleo assim obtido é purificado por cromatografia flash (gradiente de
diclorometano/etanol-aménia). O produto do titulo € obtido na forma
de um sdélido.

RMN-'H: & (500 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 7,22-6,97 (m, 4H,
H tetra-hidroisoquinolina aromatica); 7,05 (s, 1H, H aromatico); 6,89 (s,
1H, H aromatico); 6,37/6,3/6,07 (m, 1H, H tetra-hidroindolizina aroma-
tica); 6,16 (d, 2H, CH: metilenodioxi); 5,09 (m, 1H, H tetra-
hidroisoquinolina terciaria); 4,87-4,21 (m, 2H, H tetra-hidroindolizina
alifatica); 4,20-3,67 (m, 2H, H tetra-hidroindolizina alifatica); 4,10-3,86
(m, 1H, H tetra-hidroindolizina terciaria); 3,69-3,58 (s, 3H, Me); 3,69-
3,52 (m, 4H, H morfolina alifatica); 2,96 + 2,43 (m, 2H, H tetra-
hidroisoquinolina alifatica); 2,55-2,0 (m, 6H, H morfolina alifatica +
CH>); 2,4-1,5 (m, 4H, H tetra-hidroindolizina alifatica)
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IV: OH: 3239 cm'; -C=0 (éster): 1696 cm'; -C=0 (amida):
1624 cm™'; C-C-OH (&lcool secundario): 1034 cm™
ETAPA D: 3-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL)-7-(PROP-2-EN-1-ILOXI)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-
CARBOXILATO DE METILA
[00253] A uma suspensao de 331 mg (8,26 mmoles) de hidreto de
sddio em 15 mL de THF anidro, esfriado para 0°C, sao adicionados
2,37 g (4,13 mmoles) do composto obtido na Etapa C. A suspenséo &
agitada por 15 minutos, a 0°C, e entdo uma solugao de 790 pL (9,1
mmoles) de brometo de alila em 10 mL de THF é adicionada lenta-
mente (durante um periodo de 15 minutos). A mistura de reagao ¢ agi-
tada por uma hora, a 0°C, e entdo por 15 horas na temperatura ambi-
ente. A solugado é hidrolisada com uma solugido saturada aquosa de
NH4Cl. O composto é extraido com acetato de etila; a fase organica é
secada sobre MgSOQy, filtrada e concentrada até a secura. O Oleo as-
sim obtido € purificado por cromatografia flash (gradiente de cicloexa-
no/acetato de etila). O produto do titulo é obtido na forma de um sdli-
do.

RMN-'H: § (500 MHz; dmso-d6; 26,9°C): 7,2-6,9 (m, 4H, H
tetra-hidroisoquinolina aromatica); 7,2-6,8 (m, 2H, H aromatico); 6,4-
6,0 (m, 1H, H tetra-hidroindolizina aromatica); 6,10 (d, 2H, CH> metile-
nodioxi); 5,9 (m, 1H, alil); 5,35-5,10 (m, 2H, alil); 5,1+4,75 (m, 1H, H
tetra-hidroisoquinolina terciaria); 4,15-3,9 (m, 2H, CH. alil); 3,9-3,6 (m,
1H, H tetra-hidroindolizina terciaria); 4,1-3,4 (m, 4H, H morfolina alifati-
ca); 4,9-3,4 (m, 4H, 2H tetra-hidroindolizina alifatica + 2H tetra-
hidroisoquinolina alifatica); 3,8-3,6 (s, 3H, Me); 2,55-1,6 (m, 6H, H mor-
folina alifatica + CH2); 3,3-1,5 (m, 6H, 4H tetra-hidroindolizina alifatica
+ 2H tetra-hidroisoquinolina alifatica)

ETAPA E: N-(4-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]JOXI}FENIL)-3-(6-
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{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENIL-7-(PROP-2-EN-1-
ILOXI)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00254] O procedimento € como nos processos das Etapas B e C
do Exemplo 1.
ETAPA F: N-(4-{[TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL]JOXI}FENIL)-7-
HIDROXI-3-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL)-N-FENIL-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00255] Efetua-se entdo uma reacao de desprotecdo do grupo alila,
na presencga da 1,3-dimetilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (também
chamada barbiturato de dimetila) e da tetraquis(trifenilfosfina)paladio,
em uma mistura de metanol e diclorometano.
ETAPA G: CLORIDRATO DE 7-HIDROXI-N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(6-
{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENIL-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00256] A desprotecdo do grupo silildéxi € efetuada de acordo com o
processo da Etapa D do Exemplo 1.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de ClI-
Calculada 67,66 5,68 7,34 4,64
Encontrada 67,02 5,27 7,36 4,61
Massa de alta resolugéo (ESI+):
Formula empirica: Ca3zHa3sN4O7
[M+H]* calculada: 727,3132
[M+H]" medida: 727,3121
EXEMPLO 114: CLORIDRATO DE N-(3-FLUOR-4-METILFENIL)-N-
(4-HIDROXIFENIL)-3-(5-METOXI-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-
3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONIL}FENIL)-5,6,7,8-
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TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00257] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagcao 6 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracéo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
3-fluor-4-metilanilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,05 6,06 7,32 4,63
Encontrada 68,90 5,66 7,33 4,41
EXEMPLO 115: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONI-
L}FENIL)-N-(2-FLUORFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00258] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-N-(2-
fluorfenil)anilina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Formula empirica: Ca2H40CIN4O4
[M+H]" calculada: 719,2722
[M+H]" medida: 719,2802
EXEMPLO 116: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONI-
L}FENIL)-N-(3-FLUORFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00259] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A

pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
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paracdo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-N-(3-
fluorfenil)anilina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Férmula empirica: C42H40CIN4O4
[M+H]* calculada: 719,2722
[M+H]" medida: 719,2819
EXEMPLO 117: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-N-(2,4-DIFLUORFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00260] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparagcdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{terc-butila (dime-
til)silil]oxi}fenil)-2,4-difluoranilina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Formula empirica: C42H39CIF2N4O4
[M+H]" calculada: 737,2628
[M+H]" medida: 737,2660
EXEMPLO 118: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONI-
L}FENIL)-N-(3,4-DIFLUORFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TE-
TRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00261] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
3,4-difluoranilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
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Calculada 65,20 5,21 7,24 4,58
Encontrada 65,26 5,01 6,90 4,57
EXEMPLO 119: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-N-(3-CIANOFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00262] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela 3-[(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
il]éxi}fenil)amino]benzonitrila.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 67,71 5,42 9,18 4,65
Encontrada 67,00 5,20 8,89 4 54
EXEMPLO 120: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-6-(6-{[(3S)-
3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENILPIRROLO[1,2-A]-
PIRAZINA-8-CARBOXAMIDA
[00263] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A pelo composto
da Preparacao 31.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Férmula empirica: C42H37Ns506
[M+H]" calculada: 708,2822
[M+H]* medida: 708,2788
EXEMPLO 121: CLORIDRATO DE N-(3-FLUORFENIL)-N-(4-
HIDROXIFENIL)-6-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL)PIRROLOJ[1,2-A]PIRAZINA-8-CARBOXAMIDA
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[00264] O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdao 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagdo 31 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}-N-
(3-fluorfenil)anilina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Formula empirica: C42H3sFN5Os
[M+H]* calculada: 726,2728
[M+H]" medida: 726,2723
EXEMPLO 122: CLORIDRATO DE N-(3-FLUORFENIL)-N-(4-HI-
DROXIFENIL)-3-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROI-
SOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-5,6-
,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00265] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparagédo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-
butil(dimetil)silil]éxi}-N-(3-fluorfenil)anilina.
Massa de alta resolugéo (ESI+):
Formula empirica : C43H41FN4Os
[M+H]* calculada : 729,3088
[M+H]" medida: 729,3068
EXEMPLO 123: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(6-{[(3S)-
3-{[4-(METILSULFONIL)PIPERAZIN-1-IL]METIL}-3,4-DI-HIDROISO-
QUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENIL-
5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00266] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacao 1' usado na Etapa A pelo composto
da Preparacéao 13'.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deS % deCl-
Calculada 64,11 5,62 8,50 3,89 4,30
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Encontrada 64,19 5,07 8,52 3,87 4,02
EXEMPLO 124: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONI-
L}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(3-METOXIFENIL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00267] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
3-metoxianilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 67,27 5,78 7,30 4,62
Encontrada 67,54 5,35 7,32 4,62
EXEMPLO 125: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBO-
NIL}FENIL)-N-(3,5-DIFLUORFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-
TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00268] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]éxi}fenil)-
3,5-difluoranilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % deCl-
Calculada 65,20 5,21 7,24 4 58
Encontrada 65,85 4,93 7,04 476
EXEMPLO 126: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBO-
NIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(3-METILFENIL)-5,6,7,8-TETRA-
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HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00269] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil )-
3-metilanilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,70 5,90 7,45 472
Encontrada 68,94 572 7,21 4,84
EXEMPLO 127: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-FENIL-3-
(6-{[(3S)-3-{[4-(2,2,2-TRIFLUORETIL)PIPERAZIN-1-IL]METIL}-3,4-
DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-
5-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00270] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparagao 1' usado na Etapa A pelo composto
da Preparacéao 14'.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 65,25 5,48 8,45 4,28
Encontrada 64,91 5,23 8,37 4,96
EXEMPLO 128: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(6-{[(3S)-
3-[(4-METIL-3-OXOPIPERAZIN-1-IL)METIL]-3,4-DI-HIDROISOQUI-
NOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENIL-
5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00271] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacao 1' usado na Etapa A pelo composto
da Preparacao 10'.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
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Calculada 68,25 5,73 9,04 4,58
Encontrada 68,04 5,09 8,82 4,64
EXEMPLO 129: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONI-
L}FENIL)-N-(4-CIANOFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00272] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela 4-[(4-{[terc-butil(dimetil)si-
lilloxi}fenil)amino]benzonitrila.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 67,71 5,42 9,18
Encontrada 68,17 515 8,71
EXEMPLO 130: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONI-
L}FENIL)-N,N-DIFENIL-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-
CARBOXAMIDA
[00273] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparagcdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracao 1" usado na Etapa C pela N-fenilanilina.
Massa de alta resolugéo (ESI+):
Férmula empirica: C42H40CI2N4O4
[M+H]* calculada: 735,2427
[M+H]* medida: 735,2524
EXEMPLO 131: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBON-
IL}FENIL)-N-(3-CLOROFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TETRA-
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HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00274] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracéo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
3-cloroanilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 65,33 5,35 7,26 4,59
Encontrada 64,08 5,29 6,92 4,59
EXEMPLO 132: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBON-
IL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(PIRIMIDIN-2-IL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00275] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
liljoxi}fenil)pirimidin-2-amina.
[00276] Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 64,95 5,45 11,36
Encontrada 64,62 5,07 10,92
EXEMPLO 133: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBON-
IL}FENIL)-N-(CICLOBUTILMETIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-
TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00277] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A

pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
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paracdo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-N-
(ciclobutilmetil)anilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,16 6,39 7,76 3,93
Encontrada 68,69 5,93 7,45 3,81
EXEMPLO 134: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONI-
L}FENIL)-N-(2-CIANOFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00278] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdao 1" usado na Etapa C pela 2-[(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
iljéxi}fenil)amino]benzonitrila.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 67,71 5,42 9,18
Encontrada 67,34 4,95 8,73
EXEMPLO 135: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONI-
L}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-PIRAZOL-4-IL)-5,6,-
7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00279] O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-1H-pirazol-4-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
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Calculada 64,77 5,71 11,33 4,78
Encontrada 64,62 5,33 10,71 4,10
EXEMPLO 136: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBO-
NIL}FENIL)-N-(CICLOPROPILMETIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-
TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00280] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-N-
(ciclopropilmetil)anilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 67,13 6,20 7,83 4,95
Encontrada 67,58 579 7,36 416
EXEMPLO 137: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBONI-
L}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-PIRAZOL-3-IL)-5,6,-
7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00281] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracéo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
1-metil-1H-pirazol-3-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 64,77 571 11,33 4,78
Encontrada 64,20 5,47 10,78 5,27
EXEMPLO 138: CLORIDRATO DE N-(BUT-2-IN-1-IL)-3-(5-CLORO-2-
{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
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ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,7,8-TETRA-HIDRO-
INDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00282] O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracédo 1" usado na Etapa C pela 4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-N-(but-
2-in-1-il)anilina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 64,95 5,45 11,36 4,79
Encontrada 65,53 5,19 10,88 5,38
EXEMPLO 139: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBO-
NIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(PIRIDIN-2-IL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00283] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
iljoxi¥fenil)piridin-2-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN
Calculada 66,66 5,59 9,48
Encontrada 67,12 5,37 9,11
EXEMPLO 140: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBON-
IL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(PIRIDAZIN-3-IL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00284] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-

tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
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pelo composto da Preparagao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
liljoxi}fenil)piridazin-3-amina.
Massa de alta resolugcéao (ESI+):
Formula empirica: Ca2H39CINgO4
[M+H]* calculada: 703,2721
[M+H]* medida: 703,2783
EXEMPLO 141: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBO-
NIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(PIRIMIDIN-5-IL)-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00285] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
il]éxi}fenil)pirimidin-5-amina.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,32 5,59 11,95 5,04
Encontrada 68,05 5,62 11,83 5,50
EXEMPLO 142: BIS(CLORIDRATO) DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-
(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-IL]CAR-
BONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(PIRIDIN-3-IL)-5,6,7,8-TE-
TRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00286] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paragao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{terc-butil(dimetil)sili-
[Joxi}fenil)piridin-3-amina.

Massa de alta resolugao (ESI+):
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Formula empirica: C41Ha0CIN5O4

[M+H]* calculada: 702,2769

[M+H]* medida: 702,2858

EXEMPLO 143: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBO-
NIL}FENIL)-N-(3,5-DIFLUOR-4-METOXIFENIL)-N-(4-HIDROXI-
FENIL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00287] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
3,5-diflor-4-metoxianilina.

Massa de alta resolugao (ESI+):

Formula empirica: C43H41CIF2N4Os

[M+H]" calculada: 767,2734

[M+H]* medida: 767,2804

EXEMPLO 144: BIS(CLORIDRATO) DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-
(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(PIRIDIN-4-IL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA

[00288] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)s-
ililjéxi¥fenil)piridin-4-amina.

Massa de alta resolugao (ESI+):

Formula empirica: C41H40CINsO4

[M+H]* calculada: 702,2842

[M+H]* medida: 702,2842

EXEMPLO 145: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
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FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJ]CARBON-
IL}FENIL)-N-(3-FLUOR-4-METOXIFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-5,6,-
7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00289] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracao 1" usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-
3-fluor-4-metoxianilina.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Férmula empirica: Ca3Hs2CIFN4Os
[M+H]" calculada: 749,2828
[M+H]" medida: 749,2878
EXEMPLO 146: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(6-{[(3S)-
3-{[(2-METOXIETIL)(METIL)AMINO]METIL}-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-
IL)-N-FENIL-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00290] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacao 1' usado na Etapa A pelo composto
da Preparagao 11'.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 68,93 6,05 7,48 4,73
Encontrada 68,84 5,85 7,56 4,60
EXEMPLO 147: CLORIDRATO DE 3-(6-{[(3S)-3-[(1,1-DIOXIDO-
TIOMORFOLIN-4-IL)METIL]-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-
FENIL-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00291] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacao 1' usado na Etapa A pelo composto

da Preparacao 15".
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Microanalise elementar:

%deC %deH %deN %deS % deCl-
Calculada 64,94 5,45 7,04 4,03 4,46
Encontrada 65,27 513 7,14 3,90 4,30
EXEMPLO 148: TRIFLUORACETATO DE N-(5-HIDROXIPIRIMIDIN-
2-IL)-3-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINO-
LIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENIL-5,6,7,8-
TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
ETAPA A: N-[5-(BENZILOXI)PIRIMIDIN-2-IL]-3-(6-{[(3S)-3-(MORFO-
LIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-
1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENIL-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
O procedimento é como nas Etapas A, B e C do processo do Exemplo
1, substituindo o composto da Preparacdo 1" usado na Etapa C pela
5-(benzil6xi)-N-fenilpirimidin-2-amina.
ETAPA B: TRIFLUORACETATO DE N-(5-HIDROXIPIRIMIDIN-2-IL)-
3-(6-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-
2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENIL-5,6,7,8-
TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00292] O composto da Etapa A (150 mg; 0,2 mmol) & dissolvido em 8
mL de metanol, e 30 mg de Pd/C (10% em massa de paladio) sao adici-
onados. A mistura de reagao ¢é agitada sob uma atmosfera de hidrogénio
[120 kPa (1,2 bar)], por 15 horas, e € entao filtrada sobre um filtro What-
man, concentrada em vacuo e purificada por cromatografia em fase re-
versa (gradiente: acetonitrila/agua na presenga de acido trifluoracético).
O produto desejado é obtido na forma de um sal de trifluoracetato.
Massa de alta resolugao (ESI+):
Formula empirica: C41H40NsOs
[M+H]* calculada: 713,3082
[M+H]* medida:  713,3080
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EXEMPLO 149 : CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(6-{[(3S)-
3-[(3-METOXIPIRROLIDIN-1-IL)METIL]-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-
2(1H)-ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENIL-5,6,7,8-
TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00293] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacao 1’ usado na Etapa A pelo composto
da Preparacéo 16’.
Microanalise elementar:

%deC %deH %deN % de Cl-
Calculada 69,42 5,96 7,36 4,66
Encontrada 70,19 5,48 7,22 4,53
EXEMPLO 150 : CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-IL]CARBO-
NIL}FENIL)-N-(3-CIANO-4-METOXIFENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00294] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdao 1”7 usado na Etapa C pela 5-[(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
ilJoxiYfenil)amino]-2-metoxibenzonitrila.
Massa de alta resolugéao (ESI+):
Foérmula empirica: CaaH42CIN5Os
[M+H]" calculada : 756,2874
[M+H]* medida: 756,2917
EXEMPLO 151: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(5-
METOXI-2-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-
HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}FENIL)-N-(1-METIL-1H-
PIRAZOL-4-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-
CARBOXAMIDA

[00295] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
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tuindo, por um lado, o composto da Preparagcédo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 6 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1” usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
liljoxi}fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amina.

Massa de alta resolugcéao (ESI+):

Férmula empirica: Cs41H44NsOs

[M+H]" calculada : 701,3446

[M+H]* medida: 701,3446

EXEMPLO 152: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-[3-
(TRIFLUORMETIL)FENIL]-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-
CARBOXAMIDA

[00296] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacido 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 3 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 17 usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
liljoxi}fenil)-3-(trifluormetil)anilina.

Massa de alta resolugcéao (ESI+):

Formula empirica: CasH4oCIF3N4O4

[M+H]* calculada : 769,2690

[M+H]" medida: 769,2718

EXEMPLO 153 : CLORIDRATO DE 3-(6-{[(3S)-3-[(3,3-DIFLUOR-
PIRROLIDIN-1-IL)METIL]-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-
FENIL-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00297] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacao 1’ usado na Etapa A pelo composto
da Preparacao 17'.

Microanalise elementar:
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%deC %deH %deN
Calculada 67,31 5,39 7,30
Encontrada 68,07 5,60 7,23
EXEMPLO 154: CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-
METIL-1H-PIRAZOL-4-IL)-3-(7-{[(3S)-3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-
DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONIL}-2,3-DI-HIDRO-1,4-
BENZODIOXIN-6-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-
CARBOXAMIDA
[00298] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagao 7 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1’ wusado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
il]éxi}fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amina.
EXEMPLO 155 : CLORIDRATO DE N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(7-{[(3S)-
3-(MORFOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-IL]CA-
RBONIL}-2,3-DI-HIDRO-1,4-BENZODIOXIN-6-IL)-N-(PIRIMIDIN-5-IL)-
5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00299] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 7 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1”7 wusado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
iljoxi¥fenil)pirimidin-5-amina.
EXEMPLO 156: N-(4-HIDROXIFENIL)-3-(6-{[(3S)-3-[(3-METOXIA-
ZETIDIN-1-IL)METIL]-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-FENIL-5,6,7,8-TETRA-
HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00300] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacao 1’ usado na Etapa A pelo composto
da Preparacao 18'.

Microanalise elementar:
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%deC %deH %deN
Calculada 72,66 5,96 7,88
Encontrada 72,32 5,61 7,96
Massa de alta resolucéao (ESI+):
Férmula empirica : C43H42N4Oe6
[M+H]* calculada : 711,3177
[M+H]* medida: 711,3178
EXEMPLO 157 : CLORIDRATO DE 3-(6-{[(3S)-3-[(3-FLUORAZE-
TIDIN-1-IL)METIL]-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-ILJCARBONI-
L}-1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-FENIL-5,6,7,8-
TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00301] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo o composto da Preparacdo 1’ usado na Etapa A pelo composto
da Preparacéo 19'.
EXEMPLO 158 : CLORIDRATO DE 3-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-
PIRAZOL-4-IL)-5,6,7,8-TETRA-HIDROINDOLIZINA-1-
CARBOXAMIDA
[00302] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparacao 4 e, por outro lado, o composto da Pre-
paracdo 1”7 usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
il]éxi}fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amina.
EXEMPLO 159 : CLORIDRATO DE 3-(5-FLUOR-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-
PIRAZOL-4-IL)INDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA
[00303] O procedimento € como no processo do Exemplo 1, substi-

tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A



119/125

pelo composto da Preparagdo 32 e, por outro lado, o composto da
Preparacédo 1” usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)sil-
iljoxi}fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amina.

EXEMPLO 160: CLORIDRATO DE 3-(5-CLORO-2-{[(3S)-3-(MOR-
FOLIN-4-ILMETIL)-3,4-DI-HIDROISOQUINOLIN-2(1H)-
ILJCARBONIL}FENIL)-N-(4-HIDROXIFENIL)-N-(1-METIL-1H-
PIRAZOL-4-IL)INDOLIZINA-1-CARBOXAMIDA

[00304] O procedimento é como no processo do Exemplo 1, substi-
tuindo, por um lado, o composto da Preparacdo 1 usado na Etapa A
pelo composto da Preparagdo 14 e, por outro lado, o composto da
Preparacdo 1” usado na Etapa C pela N-(4-{[terc-butil(dimetil)si-
liljoxi}fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amina.

ESTUDO FARMACOLOGICO

EXEMPLO A: INIBICAO DA BCL-2 PELA TECNICA DE POLARIZA-
GAO DA FLUORESCENCIA

[00305] Os testes de polarizagédo da fluorescéncia foram realizados
sobre microplacas (384 pocos). A proteina Bcl-2, em uma concentra-
cao final de 2,50 x 10® M, € misturada com um peptideo fluorescente
(Fluoresceina-REIGAQLRRMADDLNAQY), em uma concentragao final
de 1,00 x 10® M, em uma solugéo de tampao (Hepes 10 mM, NaCl
150 mM, Tween20 0,05%, pH 7,4), na presenga ou na auséncia de
concentragdes crescentes dos compostos de teste. Apds incubacao
por 2 horas, mede-se a polariza¢do da fluorescéncia.

[00306] Os resultados séo expressos em ICso (a concentracdo de
composto que inibe a polarizagdo da fluorescéncia em 50%) e séo
apresentados na Tabela 1 abaixo.

[00307] Os resultados mostram que os compostos da invencao ini-
bem a interac&o entre a proteina Bcl-2 e o peptideo fluorescente des-
crito mais acima.

EXEMPLO B: CITOTOXICIDADE IN VITRO
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[00308] Os estudos de citotoxicidade foram realizados na linhagem
de tumor de leucemia RS4;11. As células sdo distribuidas sobre as
microplacas e expostas aos compostos de teste por 48 horas. A viabi-
lidade da célula é entdo quantificada por um ensaio colorimétrico, o
Ensaio de Tetrazdlio em Microcultura (Cancer Res., 1987, 47, 939-
942).

[00309] Os resultados sdo expressos em ICso (a concentragao de
composto que inibe a viabilidade da célula em 50%) e séo apresenta-
dos na Tabela 1 abaixo.

[00310] Os resultados mostram que os compostos da invencéo sao
citotoxicos.

TABELA 1: ICso DE INIBICAO DA BCL-2 (TESTE DA POLARIZA-
GAO DA FLUORESCENCIA) E DE CITOTOXICIDADE PARA AS
CELULAS RS4;11

ICso (NM) [ ICs0 (NM) MTT ICs0 (NM) ICs0 (NM) MTT

Bcl-2 FP RS4;11 Bcl-2 FP RS4;11
Exemplo 1 18 60,1 Exemplo 32 34 71,3
Exemplo 2 20 49,8 Exemplo 33 23 12,2
Exemplo 3 20 44,7 Exemplo 34 27 65,8
Exemplo 4 19 27,1 Exemplo 35 15 11,7
Exemplo 5 51 98 Exemplo 36 43 135
Exemplo 6 15 30 Exemplo 37 19 11,6
Exemplo 8 15 25,6 Exemplo 38 21 61,8
Exemplo 9 13 16,1 Exemplo 39 16 14,1
Exemplo 10 18 11 Exemplo 40 15 32,2
Exemplo 13 12 8,63 Exemplo 41 26 44
Exemplo 14 16 10,7 Exemplo 42 13 53,6
Exemplo 15 17 20,4 Exemplo 43 110 142
Exemplo 16 18 23,4 Exemplo 44 14 45
Exemplo 17 81 120 Exemplo 45 47 76,8
Exemplo 18 32 249 Exemplo 46 21 56,8
Exemplo 19 27 42,3 Exemplo 47 58 194
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Exemplo 20 35 105 Exemplo 48 130 229
Exemplo 21 22 34,6 Exemplo 49 45 169
Exemplo 22 27 19,1 Exemplo 50 13 4,01
Exemplo 23 14 23 Exemplo 51 32 26

Exemplo 24 17 29,8 Exemplo 52 16 19,8
Exemplo 25 29 143 Exemplo 53 180 138
Exemplo 26 17 40 Exemplo 54 180 106
Exemplo 27 17 354 Exemplo 55 34 19,4
Exemplo 28 25 76,1 Exemplo 56 20 25,9
Exemplo 29 35 85,5 Exemplo 57 12 8,62
Exemplo 30 13 8,59 Exemplo 58 22 40,1
Exemplo 31 33 340 Exemplo 59 13 8,13

ICso (NM) [ ICs0 (NM) MTT ICs0 (NM) ICs0 (NM) MTT
Bcl-2 FP RS4;11 Bcl-2 FP RS4;11

Exemplo 60 19 11,7 Exemplo 98 12 73,5
Exemplo 61 22 14,5 Exemplo 99 25 213
Exemplo 62 22 19,3 Exemplo 100 22 856
Exemplo 63 21 18,8 Exemplo 101 5 221
Exemplo 64 31 23,3 Exemplo 103 6 16,8
Exemplo 65 14 9,19 Exemplo 104 7 21,6
Exemplo 66 16 21,7 Exemplo 105 10 28,9
Exemplo 67 24 17,7 Exemplo 107 7 8,29
Exemplo 69 26 16,7 Exemplo 108 9 36,4
Exemplo 70 19 14 Exemplo 109 30 483
Exemplo 71 21 24,4 Exemplo 110 29 129
Exemplo 72 220 270 Exemplo 111 15 81,5
Exemplo 74 24 241 Exemplo 112 9 139
Exemplo 76 17 49 Exemplo 113 16 190
Exemplo 77 23 70,4 Exemplo 114 9 43,1
Exemplo 78 31 101 Exemplo 115 8 58,1
Exemplo 79 31 67,5 Exemplo 116 10 43,6
Exemplo 80 18 18,8 Exemplo 117 15 194
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Exemplo 81 28 39,3 Exemplo 118 15 71
Exemplo 82 33 21,9 Exemplo 119 9 31,6
Exemplo 83 18 41,2 Exemplo 121 34 445
Exemplo 84 18 20,6 Exemplo 122 16 43,5
Exemplo 85 41 246 Exemplo 123 22 92,1
Exemplo 86 22 29,5 Exemplo 124 28 101
Exemplo 87 27 121 Exemplo 125 38 81,8
Exemplo 91 8 65,5 Exemplo 126 26 115
Exemplo 92 5 40,2 Exemplo 127 26 129
Exemplo 94 3 8,16 Exemplo 128 10 63,4
Exemplo 95 6 13,5 Exemplo 129 9 46,7
Exemplo 96 11 58,8 Exemplo 131 30 88,4
Exemplo 97 20 454 Exemplo 134 37 305
ICs0 (NM) | ICs0 (NM) MTT ICso (NM) | 1Cs0 (NM) MTT
Bcl-2 FP RS4;11 Bcl-2 FP RS4;11
Exemplo 135 6 37,4 Exemplo 144 n.d. 59,9
Exemplo 141 n.d. 72,5 Exemplo 145 n.d. 28,9
Exemplo 142 n.d. 66,1 Exemplo 146 n.d. 153
Exemplo 143 n.d. 43,8 Exemplo 147 n.d. 74,2

EXEMPLO C: INDUGAO DA ATIVIDADE DA CASPASE IN VIVO
[00311] A capacidade dos compostos da invencdo de ativar a cas-
pase 3 é avaliada em um modelo de xenoenxerto de células de leuce-
mia RS4;11.

[00312] 1 x 107 células RS4;11 sdo enxertadas subcutaneamente
em camundongos imunossuprimidos (cepa SCID). 25 a 30 dias apés
0 enxerto, os animais s&o tratados oralmente com os diversos com-
postos. Dezesseis horas apos o tratamento, as massas de tumor sao
recuperadas e lisadas, e a atividade da caspase 3 € medida nos lisa-
dos de tumor.

[00313] A medicao enzimatica é realizada testando-se o aspecto de

um produto de clivagem fluorigénico (atividade da DEVDase, Prome-
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ga). Ela é expressa na forma de um fator de ativagcdo correspem
quendo a razdo entre as duas atividades da caspase: a atividade para
0s camundongos tratados dividida pela atividade para os camundon-
gos de controle.

[00314] Os resultados obtidos sédo apresentados na Tabela 2 e
mostram que os compostos da invengao sao capazes de induzir a
apoptose nas ceélulas de tumor RS4;11 in vivo.

TABELA 2: FATORES DE ATIVAGAO DA CASPASE (ATIVIDADE
DA DEVDASE NOS TUMORES DE CAMUNDONGOS TRATADOS
VERSUS CAMUNDONGOS DE CONTROLE) IN VIVO, APOS TRA-
TAMENTO ORAL (DOSES EXATAS ENTRE COLCHETES)

Composto testado Fator de ativagéo
(versus controle)
Exemplo 1 29,3 (100 mg/kg)
Exemplo 2 27,8 (100 mg/kg)
Exemplo 3 5,7 (50 mg/kg)
Exemplo 4 29,2 (50 mg/kg)
Exemplo 8 9,8 (50 mg/kg)
Exemplo 9 20,6 (50 mg/kg)
Exemplo 10 13,8 (50 mg/kg)
Exemplo 22 11,3 (50 mg/kg)
Exemplo 23 22,7 (50 mg/kg)
Exemplo 58 23,3 (50 mg/kg)
Exemplo 59 23 (50 mg/kg)
Exemplo 66 24,7 (50 mg/kg)
Exemplo 67 18,9 (50 mg/kg)

EXEMPLO D: QUANTIFICAGAO DA FORMA CLIVADA DA CAS-

PASE 3 IN VIVO

[00315]

pase 3 é avaliada em um modelo de xenoenxerto de células de leuce-

A capacidade dos compostos da invencao de ativar a cas-
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mia RS4;11.

[00316] 1 x 107 células RS4;11 sdo enxertadas subcutaneamente
em camundongos imunossuprimidos (cepa SCID). 25 a 30 dias apos
o enxerto, os animais sao tratados oralmente com os diversos com-
postos. Apos o tratamento, as massas de tumor sao recuperadas e
lisadas, e a forma clivada (ativada) da caspase 3 € quantificada nos
lisados de tumor.

[00317] A quantificacdo € efetuada usando o teste de "plataforma
de ELISA Meso Scale Discovery (MSD)", que especificamente testa a
forma clivada da caspase 3. Ela é expressa na forma de um fator de
ativacao correspem quendo a razao entre a quantidade de caspase 3
clivada nos camundongos tratados dividida pela quantidade de cas-
pase 3 clivada nos camundongos de controle.

[00318] Os resultados obtidos s&o apresentados na Tabela 3 e
mostram que os compostos da invencdo sdo capazes de induzir a
apoptose nas células de tumor RS4;11 in vivo.

TABELA 3: FATORES DE ATIVAGAO DA CASPASE (TESTE MSD
DA CASPASE 3 CLIVADA NOS TUMORES DE CAMUNDONGOS
TRATADOS VERSUS CAMUNDONGOS DE CONTROLE) IN VIVO,
APOS TRATAMENTO ORAL (DOSES EXATAS ENTRE COLCHE-
TES)

Fator de ativacao
Composto testado
(versus controle)

Exemplo 78 10,4 (25 mg/kg)
Exemplo 87 18,3 (50 mg/kg)
Exemplo 122 17,4 (25 mg/kQ)
Exemplo 135 60 (50 mg/kg)

EXEMPLO E: ATIVIDADE ANTITUMOR IN VIVO
[00319] A atividade antitumor dos compostos da invengao € avalia-

da em um modelo de xenoenxerto de células de leucemia RS4;11.
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[00320] 1 x 107 células RS4;11 sdo enxertadas subcutaneamente
em camundongos imunossuprimidos (cepa SCID). 25 a 30 dias apos
o enxerto, quando a massa de tumor tiver atingido cerca de 150 mm?3,
0s camundongos sao tratados oralmente com os diversos compostos
em dois regimes diferentes (tratamento diario por cinco dias por sema-
na, por duas semanas, ou dois tratamentos semanais por duas sema-
nas). A massa de tumor € medida duas vezes semanalmente a partir
do inicio do tratamento.

[00321] Os compostos da invencao tém atividades antitumor, pela
rota oral, no modelo de leucemia de RS4;11 (leucemia linfoblastica
aguda), com AT/C (parametro de qualificagcdo da atividade de um pro-
duto, que € definido como a razdo de volume de tumor do grupo trata-
do/volume de tumor do grupo de controle n&o tratado) variando de -15
a -56% em relagdo a regressao do tumor. Os resultados obtidos, por-
tanto, mostram que os compostos da invengéo sao capazes de induzir
uma regressao significativa do tumor durante o periodo de tratamento.
EXEMPLO F: COMPOSICAO FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS

1000 comprimidos contendo uma dose de 5 mg de um compos-

to selecionado dos Exemplos 1@ 160 ..........ccccooeiiiiiiiiiicenennnn. 59
AMIAO de trIgO .uuueieeece e 209
AMIdo de MIlNO ......eiieee e 209
LACIOSE ..coeeeeee e 30g
Estearato de magnésio ..........coooiiiiiiiiiiiii 29
SHlICA e ————— 19

HidroxipropilCeluloSe ..........cooveeiiiiiiii e 29
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

férmula (1):

{1}

em que:

X e Y representam um atomo de carbono ou um atomo de
nitrogénio, sendo entendido que eles ndo podem representar simulta-
neamente dois atomos de carbono ou dois atomos de nitrogénio,

2 hat )

a porgao Het do grupo EI‘;:#\" representa um anel op-
cionalmente substituido, aromatico ou ndo aromatico, composto de 5,
6 ou 7 membros no anel, que pode conter, além do nitrogénio repre-
sentado por X ou por Y, de um a 3 heteroatomos selecionados inde-
pendentemente a partir de oxigénio, enxofre e nitrogénio, sendo en-
tendido que o nitrogénio em questédo pode ser substituido por um gru-
po representando um atomo de hidrogénio, um grupo (C1-Ce)alquila
linear ou ramificada ou um grupo -C(O)-O-Alk, em que Alk € um grupo
(C1-Ce)alquila linear ou ramificada,

R1 e Rz, independentemente um do outro, representam um
atomo de hidrogénio ou um grupo (C+-Cs)alquila linear ou ramificada,

ou Ry e R2 formam com o atomo de nitrogénio que os car-
rega uma heterocicloalquila composta de 4 a 7 membros no anel, que

pode conter, além do atomo de nitrogénio, outro heteroatomo selecio-
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nado a partir de oxigénio, enxofre, SO2 e NR, em que R representa um
atomo de hidrogénio, um grupo (C+-Cs)alquila linear ou ramificada, um
grupo (C1-Ce)alquilsulfonila, um grupo (C1-Cs)poli-haloalquila linear ou
ramificada ou um grupo -C(O)-O-Alk, em que Alk é um grupo (Cs-
Ce)alquila linear ou ramificada,

Rs representa um grupo (C1-Ce)alquila linear ou ramificada,
um grupo (C2-Cs)alquenila, um grupo (C2-Ce)alquinila, um grupo ciclo-
alquila, um grupo (Cs-C1o)cicloalquila-(C1-Cs)alquila, em que o grupo
alquila pode ser linear ou ramificado, um grupo arila ou um grupo hete-
roarila,

R4 representa um grupo arila, heteroarila, cicloalquila ou
(C1-Cs)alquila linear ou ramificada,

Rs representa um atomo de hidrogénio ou um atomo de ha-
logénio,

Ra, Ro, Rc € Rg, independentemente um do outro, represen-
tam um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um grupo (Cs-
Cs)alquila linear ou ramificada, um grupo (C1-Cs)alcoxi linear ou ramifi-
cado, um grupo hidroxi, um grupo (C+-Ce)poli-haloalquila linear ou ra-
mificada, ou um grupo trifluormetdxi, ou os substituintes de um dos pa-
res (Ra,Rb), (Rb,Rc) ou (R¢,Rq) formam com os atomos de carbono que
os carregam um anel composto de 5 a 7 membros no anel, que pode
conter de um a 3 heteroatomos selecionados a partir de oxigénio, en-
xofre e nitrogénio, sendo entendido que o nitrogénio em questao pode
ser substituido por um grupo representando um atomo de hidrogénio,
um grupo (C1-Cs)alquila linear ou ramificada ou um grupo —C(O)-O-AlKk,
em que Alk € um grupo (C1-Ce)alquila linear ou ramificada, também
sendo entendido que um ou mais atomos de carbono do anel definido
mais acima podem ser deuterados,

sendo entendido que:

"arila" significa um grupo fenila, naftila, bifenila ou indenila,



3/12

"heteroarila" significa qualquer grupo mono- ou biciclico
composto de 5 a 10 membros no anel, tendo pelo menos uma porgcao
aromatica e contendo de 1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de
oxigénio, enxofre e nitrogénio,

“cicloalquila" significa qualquer grupo carbociclico mono- ou
biciclico, ndo aromatico, contendo de 4 a 10 membros no anel,

sendo possivel para os grupos alquila, arila, heteroarila, ci-
cloalquila e heterocicloalquila assim definidos serem substituidos por
de 1 a 3 grupos selecionados a partir de (C1-Ce)alquila linear ou ramifi-
cada opcionalmente substituida, (C3-Cs)espiro, (C1-Cs)alcoxi linear ou
ramificado, (C1-Ce)alquila-S-, hidroxi, oxo (ou N-6xido, em que apropri-
ado), nitro, ciano, -COOR', NR'R", (C+-Cs)poli-haloalquila linear ou ra-
mificada, trifluormetéxi, (C1-Ce)alquilsulfonila ou halogénio, sendo en-
tendido que R' e R", independentemente um do outro, representam um

atomo de hidrogénio ou um grupo (C1-Ce)alquila linear ou ramificada,

T,

A
Il,I,"/_\Inl Hat

sendo possivel para a por¢do Het do grupo A
definida mais acima ser substituida por um grupo selecionado a partir
de (C1-Cs)alquila linear ou ramificada, hidréxi, NR1'R1" e halogénio,
sendo entendido que R+' e R1" tém as mesmas definicbes que os gru-
pos R' e R" mencionados mais acima,

seus enantibmeros e diastereoisdbmeros, e seus sais de
adicdo com um acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel.

2. Composto da féormula (1) de acordo com a reivindicagao

- .\\
o ot}
l‘ll( '\TI Hat

1, caracterizado pelo fato de que o grupo N

representa um dos seguintes grupos: 5,6,7,8-tetra-
hidroindolizina opcionalmente substituida por um hidroxi, indolizina,
1,2,3,4-tetra-hidropirrolo[1,2-a]pirazina, 3,4-di-hidropirrolo[1,2-
alpirazina-2(1H)-carboxilato de terc-butila, 3,4-di-hidro-1H-pirrolo[2,1-
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c][1,4]oxazina, 2,3-di-hidro-1H-pirrolizina opcionalmente substituida
por um hidroxi, 6,7,8,9-tetra-hidro-5H-pirrolo[1,2-alazepina ou pirro-
lo[1,2-a]pirazina.

3. Composto da férmula () de acordo com a reivindicacao
1, caracterizado pelo fato de que R1 e Rz, cada um, representam um
grupo alquila opcionalmente substituido por um metoxi, ou R1 e R2
formam com o atomo de nitrogénio que os carrega uma heterocicloal-
quila selecionada a partir dos seguintes grupos: morfolina opcional-
mente substituida por uma ou mais (C1-Ce)alquilas lineares ou ramifi-
cadas, oxidomorfolina, 1,1-diéxido de tiomorfolina, 1,4-oxazepano, 3-
metoxipirrolidina, 3,3-difluorpirrolidina, 3-metoxiazetidina, 3-
fluorazetidina, oxopiperazina ou piperazina, os ultimos dois grupos
sendo substituidos por um grupo (C1-Ce)alquila linear ou ramificada,
grupo (C1-Ce)—poli-haloalquila linear ou ramificada ou grupo metilsulfo-
nila.

4. Composto da formula (1) de acordo com a reivindicagao
1, caracterizado pelo fato de que Ra e Rq, cada um, representam um
atomo de hidrogénio, e (Rp,Rc) formam com os atomos de carbono que
0s carregam um grupo 1,3-dioxolano, em que um dos atomos de car-
bono € opcionalmente deuterado, um grupo 1,4-dioxana, um grupo
1,4-dioxepano, ou Ra, Rc e Rqg, cada um, representam um atomo de
hidrogénio e Ry representa um halogénio, uma metila, um metoxi, um
etdxi, uma trifluormetila ou um trifluormetoxi.

5. Composto da férmula () de acordo com a reivindicacao
1, caracterizado pelo fato de que R4 representa um grupo 4-
hidroxifenila, um grupo 3-fluor-4-hidroxifenila ou um grupo 5-
hidroxipirimidina.

6. Composto da formula () de acordo com a reivindicagao
1, caracterizado pelo fato de que R3 representa um grupo selecionado

a partir de fenila, indol, indolina, 1,2,3,4-tetra-hidroquinolina, 3,4-di-
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hidro-2H-1,4-benzoxazina, indano, 1H-indazol, 1H-pirrolo[2,3-
blpiridina, pirimidina, ciclobutilmetila, ciclopropilmetila, 1H-pirazol, piri-
dina, piridazina, estes grupos opcionalmente tendo um ou mais substi-
tuintes selecionados a partir de halogénio, (C+4-Ce)alquila linear ou ra-
mificada, ciano e (C1-Ce)alcoxi linear ou ramificado.

7. Composto da férmula (1) de acordo com a reivindicacéo
1, caracterizado pelo fato de ser selecionado do seguinte grupo:

N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-
hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-
tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,

3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-
5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{2,2-
dideutério-6-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetra-hidro-1-
indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1 H-indazol-5-il)-3-(6-{[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-di-hidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetra-hidroindolizina-1-carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-
hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-2,3-di-hidro-1,4-benzodioxin-6-il}-N-
fenil-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1 H-indol-5-il)-3-{6-[((3 S)-3-[(4-
metil-1-piperazinil)metil]-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida,

N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-(4-
morfolinil metil)-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-
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hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-1-
indolizina carboxamida,
3-{56-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-1-
indolizina carboxamida,
6-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(3-fluor-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-
di-hidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida,
3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-iimetil)-3,4-di-
hidroisoquinolin-2(1H)-il]jcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1 H-
pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetra-hidroindolizina-1-carboxamida,
N-(3-fluor-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,
N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,
3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-di-hidro-1H-
indol-5-il)-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida,
3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-di-hidro-1H-
indol-5-il)-1-indolizina carboxamida,
6-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-3,4-di-hidro-1H-
pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida,
N-(3-fluorfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-
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ilmetil)-3,4-di-hidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-
5,6,7,8-tetra-hidroindolizina-1-carboxamida,

seus enantibmeros e diastereoisbmeros, e seus sais de
adicao com um acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel.

8. Composto da férmula () de acordo com a reivindicagéo
1, caracterizado pelo fato de ser selecionado do seguinte grupo:

N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-
hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-
tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,

3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il )-
5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{2,2-
dideutério-6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetra-hidro-1-
indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1 H-indazol-5-il)-3-(6-{[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-di-hidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetra-hidroindolizina-1-carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-
hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-2,3-di-hidro-1,4-benzodioxin-6-il}-N-
fenil-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-[(4-
metil-1-piperazinil)metil]-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida,

N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-
hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-1-
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indolizina carboxamida,

3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1 H-indol-5-il)-1-
indolizina carboxamida,

6-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(3-fluor-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-
di-hidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida,

3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-di-
hidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetra-hidroindolizina-1-carboxamida,

seus enantibmeros e diastereoisbmeros, e seus sais de
adicdo com um acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel.

9. Composto da férmula () de acordo com a reivindicagéo
1, caracterizado pelo fato de que é N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-di-hidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetra-hidro-1-indolizina carboxamida.

10. Sal de cloridrato, caracterizado pelo fato de ser de um
composto da férmula (I) como definido em qualquer uma das reivindi-
cacao 7 a 9.

11. Processo para a preparacao de um composto da féormu-
la (I) como definido na reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de que

se utiliza como material de partida o composto da férmula (11):
Br O

(1

em que Ra Rb, Rc € R4 sdo como definidos para a férmula

cujo composto da férmula (ll) € submetido a uma reacao de
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Heck, em um meio aquoso ou organico, na presenca de um catalisa-
dor de paladio, de uma base, de uma fosfina e do composto da férmu-
la (1)

\

)

O@ (I
\ (S

em que os grupos X, Y e Het sdo como definidos para a

@)

formula (1),

para obter o composto da férmula (I1V):

(V)

em que Ra Rp, Re, Ry, X, Y e Het sdo como definidos para a
férmula (1),
a funcéo aldeido de cujo composto da férmula (1V) € oxida-

da até o acido carboxilico para formar o composto da formula (V):

V)
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em que Ra Ry, Re, Rg, X, Y e Het sdo como definidos para a
formula (1),
cujo composto da féormula (V) é entdo submetido ao aco-

plamento de peptideo com um composto da férmula (VI):

NH
(VD)

[9)]

N
~N
R R,

em que R, Rz e Rs sdo como definidos para a formula (1),

para produzir o composto da férmula (VII):

(Vi)

em que Ra Rop, Re, R4, R1, R2, Rs, X, Y e Het sdo como defi-
nidos para a formula (1),

a funcao éster de cujo composto da férmula (VII) é hidroli-
sada para produzir o acido carboxilico ou o carboxilato correspem
quente, que pode ser convertido em um derivado de acido, tal como o
cloreto de acila ou o anidrido correspem quente, antes de ser acoplado
com uma amina NHR3R4, em que R3 e R4 tém 0os mesmos significados
que para a formula (l), para produzir o composto da formula (1),

cujo composto da féormula (1) pode ser purificado de acordo

com uma técnica de separacao convencional, que € convertido, se de-
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sejado, em seus sais de adicdo com um acido ou uma base farmaceu-
ticamente aceitavel e que é opcionalmente separado em seus isbme-
ros de acordo com uma técnica de separagao convencional,

sendo entendido que em qualguer momento considerado
apropriado durante o curso do processo descrito acima, alguns grupos
(hidréxi, amino...) dos reagentes de partida ou dos intermediarios da
sintese podem ser protegidos e subsequentemente desprotegidos,
conforme requerido pela sintese.

12. Processo de acordo com a reivindicacdo 11, para a
preparacao de um composto da formula (1), em que um dos grupos R3
e R4 é substituido por uma funcao hidréxi, caracterizado pelo fato de
que a amina NHR3R4 € submetida com antecedéncia a uma reagao de
protecdo da funcdo hidréxi antes de acoplar com o acido carboxilico
formado a partir do composto da férmula (VIl), ou com um seu deriva-
do de &cido correspem quente, o composto da formula (l) protegido
resultante subsequentemente sofre uma reacdo de desprotecdo e é
entdo opcionalmente convertido em um de seus sais de adigdo com
um acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel.

13. Composicédo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende um composto da formula (I) como definido em qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 9 ou um seu sal de adicdo com um
acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel em combinagcdo com
um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

14. Composig¢ao farmacéutica de acordo com a reivindica-
¢ao 13, caracterizada pelo fato de ser para uso como agentes pré-
apoptaoticos.

15. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindica-
cao 13, caracterizada pelo fato de ser para uso no tratamento de can-
ceres e de doencas imunes e autoimunes.

16. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindica-
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¢ao 13, caracterizada pelo fato de ser para uso no tratamento de can-
ceres da bexiga, cérebro, mama e utero, leucemias linfoides cronicas,
cancer do célon, eséfago e figado, leucemias linfoblasticas, linfomas
foliculares, melanomas, hemopatias malignas, mielomas, cancer ova-
riano, cancer de pulmao de células ndo pequenas, cancer da prostata
e cancer de pulméao de células pequenas.

17. Uso de uma composigcao farmacéutica como definida na
reivindicacao 13, caracterizado pelo fato de ser na fabricagcdo de medi-
camentos para uso como agentes pro-apoptoticos.

18. Uso de uma composigao farmacéutica como definida na
reivindicacao 13, caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de medi-
camentos para uso no tratamento de canceres e de doengas imunes e
autoimunes.

19. Uso de uma composigao farmacéutica como definida na
reivindicacao 13, caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de medi-
camentos para uso no tratamento de canceres da bexiga, ceérebro,
mama e utero, leucemias linfoides crénicas, cancer do célon, esdfago
e figado, leucemias linfoblasticas, linfomas foliculares, melanomas,
hemopatias malignas, mielomas, cancer ovariano, cancer de pulméo
de células ndo pequenas, cancer da prostata e cancer de pulmao de
células pequenas.

20. Uso de um composto da formula (I) como definido em
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8, ou de um seu sal de adigao
com um acido ou uma base farmaceuticamente aceitavel, caracteriza-
do pelo fato de ser na fabricacdo de medicamentos para uso no trata-
mento de canceres da bexiga, cérebro, mama e utero, leucemias lin-
foides crénicas, cancer do colon, eséfago e figado, leucemias linfo-
blasticas, linfomas foliculares, melanomas, hemopatias malignas, mi-
elomas, cancer ovariano, cancer de pulmao de células ndo pequenas,

cancer da prostata e cancer de pulméo de células pequenas.



