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Descricao referente a patente
de invencao de HOECHST-ROUSSEL

PHARMACEUTICALS INCORPORATED,
norte-americana, industrial
e comercial, estabelecida em

Route 202-206 North, Somerville,
NJ 08876, Estados Unidos da
Ameérica, (inventores: David
Gordon Wettlaufer, residente
na Republica Federal Alema,
Gregory Michael Shutske e Peter
Allen Nemoto, residentes nos
E.U.A.), para '"PROCESSO PARA
A  PREPARACAO DE 6,7-DIHIDRO-
-3-FENIL-1,2-BENZISOXAZOL-4(5H)-
~-ONAS E -0IS E DE COMPOSIGOES

FARMACEUTICAS QUE 0OS CONTEM"

DESCRICADO

Esta invencao refere-se a 6,7-

~dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-onas com a formula

(I)

OR

(CH)n N\ (1)
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na qual X & (Y)Il ou alquilo inferior, Y & hidrogénio,

halogéneo, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo,
nitro ou amino, R & H quando a ligagao entre o atomo de oxige-
nio e o atomo de carbono em questao & uma ligagao simples,
caso contrario as linhas e tracejado representam parte de
uma dupla ligacao ao atomo de oxigénio, Ry e hidrogeénio, alqui-
lo inferior ou arilalquilo inferior, R2 e R3 sao independente-
mente hidrogénio, alquilo dinferior ou arilalquilo inferior,
ou R2 e R3 tomados em conjunto com o atomo de azoto formanm
um heterociclo opcionalmente substituido escolhido de entre
0 grupo consistindo em piperidinilo, pirrolidinilo, morfoli-
nilo, imadazol-1l-ilo, l-piperazinilo, sendo os referidos sub-
stituintes hidrogenio ou alquilo inferior, 4-substituido-1-

/ N\

piperazinilo com a formula -N N—R6, em que R6 e alqui-

lo inferior, arilo, \\__J/

arilalquilo inferor /I:::ik— ll Z’Z—pirimidilo
Ns <o

/ N\

<

2-piridinilo com a s as s
7P ou 4-piridinilo com

7 formula

formula

7 \\¢ \
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72 /- N\ R
N;4-substituido-l-piperidinilo —N - em que
=/ com a formula \___ R

R7e hidrogenio, alquilo inferior, arilo, ilalquilo | B N

inferior, 2-piridinilo com a formula N

/N /3

4-piridinil com a — N, 2-pirimidinil com a \ N
\ — / N \

formula :;<

formula

0
PN

/ —
arilocar— || =~ Z ” [//$ﬂ_—.2,ou NE
bonilo, N\S N N\O‘AQQ// / \

R8 e hidrogénio ou -OH, R4 e hidrogénio, alcoxi inferior-
-carbonilo ou ariloxicarbonilo, Z & cloro, bromo ou fluor,
m é um inteiro de 1 a 4 ou um seu sal de adicao de acido farma-
ceuticamente aceitavel e quando aplicavel os seus isomeros
geométricos e misturas racemicas, Os compostos desta invencao
apresentam utilidade como agentes antipsicoticos e como agentes

analgesicos.

Ao longo da especificacao e

. . . -~ - s .
das reivindicagoes anexas, uma dada formula ou nome quimico
engloba todos os isomeros geométricos e estereoisomeros e

misturas racemicas quando esses isomeros e misturas existam.

0 termo alquilo inferior pre-
tende significar um grupo alquilo de cadeia linear ou ramifica-
da possuindo 1 a 6 atomos de carbono. Exemplos incluem metilo,
etilo, n-propilo, 3isopropilo, n-butilo, t-butilo e pentilo
e hexilo de cadeia linear e ramificada.

O termo arilo pretende signifi-

car um grupo fenilo opcionalmente substituido com um ou mais

grupos halogéneo, alquilo inferior, alcoxi inferior ou trifluo-
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rometilo, incluindo m-metoxifenilo.

0 termc halogéneo  pretende

. . . - Py
significar fluor, cloro bromo ou iodo.

Os compostos da presente inven-
cao, enm que X e fenilo, sao preparados da forma seguinte.
10 Rops R

~ . . . - - .
m e n sao como acima definidos a menos que se diga o contrario.

Os substituintes R, R 39 RA’ X, Y e Z e os inteiros

E escolhido um benzaldeido

substituido com a formula

Z o
<Y)n{ ;} I
N CH (1I1).

Esses benzaldeidos sao bem
conhecidos ou podem ser preparados por processos convencionais
bem conhecidos dos especialistas. O composto II é& feito reagir
com clorohidrato de hidroxilamina, em condigaes de formacao
de oxima convencionais, para se obter a oxima, composto IIT

com a formula

NOH

¥ |
( )n (I11)

Tipicamente, esta reaccao e
conduzida num solvente aromatico basico, tal como a piridina,
picolina ou colidina, entre proximo da temperatura ambiente
e 100°C durante 0,5 a 2 horas.

O oxima III & feita reagir
com um halogéneo tal como o Cl2 ou Br2 para se obter uma halo-

-oxima com a formula
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N-OH

/ C —Hal

(Y)n - l | (IV)

em que Hal & halogéneo escolhido
de entre Cl e Br. Esta reacgao é tipicamente conduzida num
solvente inerte tal como o diclorometano, clorofdormio ou HC1
8N a uma temperatura entre 0 e 15°C. £ feito borbulhar um
halogéneo gasoso tal como o Cl2 na mistura reaccional a uma
taxa de forma a manter a temperatura da reaccao inferior a
15°C. 0 halogéneo & feito borbulhar durante um periodo de
cerca de 2 a 10 minutos e em seguida, quando o solvente nao
for o HCl 8N, é adicionada gota a gota uma solugao de trietil-
amina/solvente durante a borbulhagao adicional do halogéneo

gasoso até nao serem observadas mais alteracoes de cor.

O composto IV & feito reagir
com o composto V com a formula

0

)l (V)
A0
0 N
\__/
para se obter o composto VI com a formula
~ |
O |

X i |

N, (VI)
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0 composto V & bem conhecido

ou pode ser sintetizado por técnicas convencionais bem conheci-
das dos especialistas. Por exemplo, o composto V pode ser

preparado pelas tecnicas de Edward J. Cone e col., J. Organic

Chemistry 37 No. 26, 4436 (1972). Tipicamente, & feita reagir

!
uma 1,3-ciclohexanodiona com a formula (VII)
/4
0
com morfolino, H /r—_\\ 0 - (VIII), num solvente inerte

N/

tal como o benzeno ou o tolueno, numa atmosfera de azoto sob

refluxo durante 1 a 2 horas para se obter o composto V.

0 composto IV e combinado com
o composto V, contido num solvente inerte tal como o dicloro-
metano ou o cloroformio na presenca de trietilamina, presente
numa quantidade de 2 a 3 equivalentes, a temperatura ambiente

durante 18 a 24 horas para se obter um composto VI.

Faz-se reagir o composto VI

B

N (VII)

Rq

com uma amina com a formula HN

na presenca de paraformaldeido para se obter o composto VIII

da inven¢ao com a formula




(Y)n ‘ ~ // 2

(VIII)

Esta reaccao e tipicamente conduzida num solvente alcanolico
tal como o metanol, o etanol ou o isobutanol a uma temperatura
de 25 a 100°C durante 1 a 24 horas. Alternativamente, o compos-

to e obtido por reaccao do composto VI com uma amina IX com

-
a formula

2
(CH,)

N

. ) A .
R3 na presenc¢a de um acido orgénico
2

forte tal como o acido trifluoroacetico ou metanossulfonico.
Tipicamente a reacgao é conduzida com o acido orgdnico como

solvente, a uma temperatura de 0 a 100°C durante 1 a 12 horas.

0 composto VIII, em que R,
e R3 sao alquilo, pode sofrer uma reaccao de deslocament;
com uma amina com elevado ponto de ebuligao, como por exemplo
uma amina contendo wum grupo heterociclico, por exemplo um
grupo - piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, 1H-imadazol-
-1-ilo, 1l-piperazinilo, 4-substituido-l-piperazinilo ou 4-

-substituido-l-piperidinilo para se obter o composto X da

invencao com a formula
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(X)

(CHy) pRs

na qual R5 e o grupo heterociclico.

Um intermediario nesta reaccao

¢ o derivado de 5-metileno (Xa) com a formula

(1, | o

(Xa)

0 composto Xa pode ser preparado independentemente tratando
o composto VIII em primeiro lugar com iodeto de metilo em
excesso e em seguida com uma base como por exemplo uma solucao
aquosa de bicarbonato de sodio. Numa preparacao alternativa
do composto X, o composto Xa e submetido a uma reaccao de
adicao com a amina de alto ponto de ebulicao, tal como a base

que contem um heterociclo tal como acima definida,

Uma preparacao alternativa

e a seguinte:

Efectua-se a litiagao do compos-—
to VI em condigcoes convencionais de litiagao, isto &, por
reac¢ao com um agente de litiacgao orglnico, tal como a diiso-
propilamida de 1itio, bis(trimetilsilil)amida de 1itio ou
diciclohexilamida de 1itio num solvente etéreo, tal como o

eter dietilico, tetrahidrofurano ou dimetoxietano, a uma tempe-




ratura de -78 a 25°C durante 0,15 a 3 horas, numa atmosfera

inerte, por exemplo uma atmosfera de azoto, para se obter

o composto XI com a formula

(1),

(XI)

0 composto XI e por sua vez feito reagir com um dihaloalcano
com a formula Hal—(CHz)m—Hal (XII), em que cada Hal e indepen-
dentemente Cl1, F, Br ou I, por exemplo, l-cloro-3-iodopropano,

para se obter o composto XIII com a formula

(CHZ)m Hal

R (XIII)
Alternativamente, 0 composto

XTI pode ser feito reagir com um haloalquil ou haloarilo formato

com a formula Hal-CO0-R;,, em que Hal e Cl ou Br e Rig e al-

quilo inferior ou arilo, para se obter o composto XIIIa com

»
NN

a formula

(XIIIa)




Estas reacgoes sao tipicamente
efectuadas num solvente etéreo tal como o éter dietilico,
tetrahidrofurano ou dimetoxietano a uma temperatura de -78

a 25°C durante 0,5 a 24 horas.

0 composto XIIIa pode ser feito
ainda reagir com um dihaloalcano com a formula XII acima des-—

crita para se obter o composto XIIIb com a formula

OR
(CH,)m-Hal (XIIIb)

Esta reacgao e tipicamente
efectuada num solvente polar tal como a acetona, metano ou
acetonitrilo na presengca de uma base tal como o carbonato
de potassio, carbonato de sédio ou metoxido de sodio a uma

temperatura de 0 a 100°C durante 1 a 24 horas.

0 composto X111 resultante

oy . » . . 4
e em seguida feito reagir com uma amina com a formula

R
//// i
HN para se obter um composto da

N,

invencao XIV com a formula

7 R
(Y)H‘TC l (ﬂ /4 /Rz (XIV)

- 10 -




Os compostos com a formula
VIII, X e XIV (em R4 = H) podem ser reduzidos de maneira con-
vencional, por exemplo com um hidreto metalico, por exemplo

NaBH
obterem os compostos com a formula VIII(a), X(a) e XIV(a),

4 Ou LiBH4 em condigoes redutoras convencionais para se

respectivamente, com as formula

(VIII(a))
OH

(), |

-l

(CHZ)mRS

(X(a)) e

/o
(CHZ)m - N\\

(XIv(a))

0 composto XIII pode ser litia-

do, da forma acima descrita, e em seguida ser feito reagir

com um haloalcano com a formula R9Hal em que R9 é alquilo

inferior e Hal é halogeneo escolhido de entre Cl, Br e I,

com um composto litiado de forma convencional para se obter

- 11 -




Para avaliacao da trepa, sao
tomadas 3 leituras a 10, 20 e 30 minutos apés a administracao

de apomorfina de acordo com a seguinte escala:

Comportamento da trepa Resultado

Ratos com

4 patas no fundo (sem trepa) 0
2 patas na parede (apoio traseiro) 1
4 patas na parede (trepa final) 2

Os ratos que trepam consistente-

mente antes da injecgao de apomorfina sao desprezados.

Com a trepa por apormorfina
totalmente desenvolvida, os animais sao suspensos da gaiola,
essencialmente parados, durante grandes periodos de tempo.
Em contraste, as trepas devido a simples estimulagoes motoras

duram geralmente apenas alguns segundos.

Os resultados da trepa sao
individualmente totalizados (resultado maximo: 6 por rato
durante as leituras) e o resultado total do grupo de controlo
(veiculo intraperitonialmente-apomorfina subcutaneamente)

¢ fixado em 100%. Os valores de ED;, com 95% de 1limite de

5 . - . - P’
confianga, calculados por uma analise de regresao linear de

alguns dos compostos desta invencao bem como de agente antipsi-

cotico convencional sao apresentados na Tabela I.




o composto com a formula XV em querR1 é alquilo. A reacgao
e tipicamente efectuada num solvente etereo tal como o éter
dietilico, tetrahidrofurano ou 1,2-dimetoxietano a uma tempera-
tura de -78 a 25°C durante 0,5 a 24 horas.

(),

(CHz)m—Hal

(XV)

Os compostos da presente inven-
¢cao sao uteis para o tratamento de psicoses em virtude da

sua capacidade para provocarem uma resposta antipsicotica

em mamiferos.

A actividade antipsicotica
¢ demonstrada no Ensaio de Trepa de Ratos por um processo
descrito por P. Protais, e col. Psychopharmacol., 50, 1 (1976)
e B. Costall, Eur.J.Pharmacol., 50, 39 (1978).

Sao agrupados ratos machos
CK-1 (23-27 gramas) em condicoes convencionais de laboratério.
Os ratos sao individualmente colocados em gaiolas de rede
(10 mm x 10 mm x 254 mm) e sao deixados durante 1 hora para
adaptagao e exploragao do novo ambiente. Em seguida & injectada
subcutaneamente apomorfina numa dose de 1,5 mg/kg que e um

dose que provoca a trepa em todos os animais durante 30 minu-

tos.

Os compostos a ser ensaiados
para a determinacao da actividade antipsicotica sao injectados
intraperitonealmente ou administrados oralmente a varios inter-
valos de tempo por exemplo 30 minutos, 60 minutos, etc. antes

do ataque com apomorfina a uma dose de escrutinio de 10 a
60 mg/kg.
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TABELA 1

ENSAIO DE TREPA DE RATOS

COMPOSTO | (ED;ymg/kg,ip)

dicloridrato de 6,7-dihidro-5-[3-(4-(2-metoxi-
fenilo)—1—piperazinil)—propil]—3—fenilo—1,2—
-benzisoxazol-4(5H)-ona 15.0

cloridrato de 6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluoro-
fenil)—l—piperadinil)—propil]—3—feni1—1,2—
benzosoxazol-4(5H)-ona 6.36

cloridrato de 6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluoro—
benzoil)—1—piperidinil)—propil]—3—(2—fluoro—
fenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona 2.9

cloridrato de 6,7-dihidro-5-[3-(4(4-fluoro-
benzoil)—1—piperidinil)—propil]—3—(4—f1uoro—
fenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona 6.2

cloridrato de 6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluoro-
benzoil)-l-piperidinil)-propil]-3-(3-fluoro-
fenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona 5.7

clozapina (padrao) 9.0

A resposta antipsicotica &
conseguida quando os compostos da presente invengao sao admi-
nistrados a um paciente que necessite de tratamento numa dose
eficaz oral, parentérica ou intravenosa de 0,10 a 50 mg/kg
de peso corporeo por dia. Deve entender-se contudo, que para
cada paciente em particular, os regimes de dosagem especificos
devem ser ajustados de acordo com a necessidade individual
e o julgamento profissional da pessoa que administra ou que
supervisiona administragao do composto acima referido. Deve
entender-se ainda que a gama de dosagem acima referida & apenas

exemplar e nao limita, em qualquer extensao, o A4mbito ou a

- 14 -
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pratica da invengao.

Os compostos da presente inven-
cao sao tambem tuteis com analgésicos devido a sua capacidade
para aliviarem a dor em mamiferos como & demonstrado no ensaio
de contorsao pela fenil-p-quinona, em ratos, que e um ensaio
padrao para analgesia [Proc. Soc Exptl. Biol. Med. 95, 792
(1957)].

A actividade analgésica de
alguns dos compostos da presente invencao expressos em termos
de inibigao da contorsao ED50 sao apresentados a seguir na
Tabela II.

TABELA IT

EDc Inibicao de Contorsao

COMPOSTO ma/ke,s.c

dicloridata deé 6,72dihidro-5-[3-(4-(2=
metoxifenil—l—piperazinil)—propil]—

-3-fenil-1,2-benzisoxazol—-4(5H)-ona 5.18

cloridrato de 6,7-dihidro-5-[3-(4-
-(4-fluorobenzoil)-l-piperidinil)-
—propil]—B—fenil—l,2—benzisoxazol—
-4(5H)-o0na 3.99

propoxifeno (padrao) 3.90

0 alivio analgésico e conseguido
quando os compostos da invencao sao administrados a um paciente
que necessita desse tratamento numa dose eficaz oral, parenté-
rica ou intravenosa de 0,1 a 25 mg/kg de peso corporeo por
dia., Uma dose eficaz preferida de entre esta gama & de cerca
de 1 a 10 mg/kg de peso corporeo por dia. Deve entender-se
contudo, que para cada paciente particular, os regimes de

dosagem especificos devem ser ajustados de acordo com a neces-

- 15 =




0 alivio analgésico é conseguido
quando os compostos da invengao sao administrados a um paciente
que necessita desse tratamento numa dose eficaz oral, parente-
rica ou intravenosa de 0,1 a 25 mg/kg de peso corporeo por
dia. Uma dose eficaz preferida de entre esta gama & de cerca
de 1 a 10 mg/kg de peso corporeo por dia. Deve entender-se
contudo, que para cada paciente particular, os regimes de
dosagem especificos devem ser ajustados de acordo com a neces-
sidade individual. Deve ainda entender-se gque as dosagens
apresentadas sao apenas exemplos e nao limitam em qualquer

extensao o Ambito ou a pratica da invencao.

Os compostos da presente inven-
¢ao podem ser administrados oralmente, por exemplo, com um
diluente dinerte ou com um veiculo alimentar. Eles podem ser
introduzidos em capsulas de gelatina ou prensados para compri-
midos. Com o objectivo de administragao terapdutica oral,
os compostos podem ser incorporados ﬁom excipientes e utiliza-
dos sob a forma de comprimidos, hostias, capsulas, elixires
suspensoes, xaropes, bolachas, gomas de mascar e produtos
semelhantes., FEstas composigoes devem conter pelo menos 4%
do 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona da invencao,
o ingrediente activo, mas este valor pode variar dependendo
da forma particular e pode convenientemente ser 4% a cerca
de 707 em peso da unidade. A quantidade de composto presente
nessas composigoes & tal que se obtenha uma dosagem adequada.
As composigoes preferidas e preparagoes preferidas de acordo
com a presente invencao sao obtidas de forma a que uma unidade
de dosagem oral contenha entre 5,0 a 300 mg da 6,7-dihidro-

-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona da presente invengao.

Os comprimidos, pilulas, capsu-
las hostias e produtos semelhantes podem também conter os
seguintes adjuvantes: um ligante como por exemplo a celulose
microcristalina, goma tragacanto ou gelatina, um excipiente
como por exemplo o amido ou a lactose, um agente de desintegra-
gao como por exemplo o Aacido alginico, Primogel, amido de

milho e produtos semelhantes, um lubrificante como por exemplo




o estearato de magnésio ou Sterotex,, um deslizante como por
exemplo o didoxido de silicio coloidal, e um agente edulcorante
como por exemplo a sacarose ou a sacarina ou um agente aromati-
zante como por exemplo a hotela pimenta, salicilato de metilo
ou aroma de laranja. Quando a forma de unidade de dosagem
for uma capsula, ela pode conter, para além dos materiais
do tipo acima referidos, um veiculo liquido tal como um o0leo
gordo. Outras formas de unidade de dosagem podem conter outros
varios materiais que modificam a forma fisica da unidade de
dosagem, por exemplo revestimentos. Assim, os comprimidos,
pilulas podem ser revestidos com agucar, laca, ou outros reves-—
timentos entéricos. Um xarope pode conter, para além destes
compostos, a sacarose como agente edulcorante e alguns conser-
vantes, corante e aromas. Os materiais preparados na composiggo
destas composicoes devem ser farmaceuticamente puros e nao

toxicos nas quantidades utilizadas.

Para o objectivo da administra-
cao teraplutica geral, os compostos da presente invengao podem
ser incorporados numa solugao ou suspensao. Estas preparacgoes
devem conter pelo menos 0,17 da 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzi-
soxazol-4(5H)-ona da invengao, mas ela pode variar entre 0,1
e cerca de 507 do seu peso. A quantidade do composto da inven-
cao nessas composigoes é tal que seja obtida uma dosagem ade-
quada. As composigoes e preparagoes preferidas de acordo com
a presente invengao sao preparadas de forma a que uma unidade
de dosagem parentérica contenha 5,0 e 100 miligramas do compos-—
to 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona ou um deriva-

do seu da invencao,

As solugoes ou suspensoes podem
tambem incluir os seguintes adjuvantes: um diluente estéril
tal como a égua para injecgaes, solugcao salina, 0leos fixados,
polietileno glicois, glicerina, propileno glicol ou outros
solventes sintéticos, agentes antibacterianos tal como o alcool

benzilico ou metil parabens: antioxidantes tal como o acido
’ 3 . . . .
ascorbico ou o bissulfito de sodio, agentes quelantes tais

como o acido etilenodiaminotetracético, tampoes tais como
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acetatos, citratos ou fosfatos e agentes para o ajustamento
da tonicidade tais como o cloreto de sodio ou a dextrose.
As composigBes parentéericas podem ser introduzidas em ampolas,
seringas descartaveis ou frascos de dose multipla feitos de

vidro ou de plastico.

Exemplos de alguns compostos

da invengao incluem:

6,7—Dihidro—3-fenil—5—[2—(1-piperidinil)—etil]—l,2—benzisoxa—
z0l-4(5H)-ona;

6,7-Dihidro-3-(4-fluorofenil)-5-[2-(2-metil-1H-imidazol-1—
—il)—etil]—1,Z—benzisoxazol—A(SH)—ona;

3—(3—Clorofenil)—6,7—dihidro—5—[2—2(4—(4—f1u0robenzoil)—1—

—piperidinil)-etil]—7-meti1—1,2—benzisoxazol—4(5H)—ona;

6,7-Dihidro—3—(3—f1uorofenil)—5—[(4—metil—1—piperazinil)-me—
til]—l,2—benzisoxazol—4(5H)—ona;

3—(2—Clorofenil)—6,7—dihidro—5—[3—(4—(Z—metoxifenil)—l—pipera—
zinil)—propil]—l,2—benzisoxazol—4(5H)—ona;

3-(3-Clorofenil)-6,7-dihidro-5-[2-(l-pirrolidinil)-etil]-1,2-
-benzisoxazol-4(5H)-ona;:
6,7-Dihidro-5-(4-dimetilaminobutil)-3-fenil-1,2-benzisoxazol-
-4(5H)-ona;
6,7—Dihidro—5—(3—dimetilaminopropil)—3—(3—f1uorofenil)—l,2—
-benzisoxazol-4(5H)-ona;
3-(3-Clorofenil)6,7-dihidro-5-[4-(1-piperidinil)-butil]-1,2-
-benzosoxazol-4(5H)-ona;

6,7-Dihidro-3-(3-fluorofenil)-7-metil-5-[4~(1l-pirrolidinil)-
—butil]—l,2—benzisoxazol—4(5H)—ona;

6,7—Dihidro—3—(3—fluorofenil)—5—[2—(4—(2—metoxifenil)—1—pipera—

zinil)~etil]—l,2—benzisoxazol—4(5H)—ona;

3—(3—Fluorofeni1)—A—hidroxi—S—[4—(4—metil—1—pipera—
zinil)—butil]—4,5,6,7—tetrahidro—1,2—benzisoxazole.

Os seguintes exemplos sao apre-

- 18 -




sentados para fins ilustrativos e nao devem ser entendidos

como limitando a invengao aqui descrita. Todas as temperaturas

-~ o . . .
sao dadas em C a menos que se indique o contrario.

Exemplo 1

6,7-Dihidro-5-(4-morfonilmetil)-3-fenil-1,2-benzisoxazol—

-4(5H)-ona

Foi submetida a refluxo a 6,7~
-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona (2,0 g) em 50
ml de disobutanol contendo 2,0 g de morfolina.HC1 1,0 g de
paraformaldeido e 1 ml de acido cloridrico concentrado. Apos
7 horas de refluxo, foram adicionados mais 0,5 g de paraform-
aldeido e a mistura reaccional foi deixada sob refluxo durante
mais 21 horas., O solvente foi removido a pressao reduzida
e o residuo foi distribuido entre éter e HCLl a 5%. Foi separada
a fase aquosa, lavada com mais éter e em seguida tornada basica
com NaHCO3. 0 produto foi extraido numa mistura 1:1 de éter/
acetato de etilo e isolado por evaporagao do solvente a pressao
reduzida para se obterem 1.82 g de 6,7-dihidro-5-(4-morfolinil-
metil)-3-fenil-1,2~benzisoxazol-4(5H)-ona, p.f. 140-141°C.

Analise:

Calculada para C18H20N203: 69.217C 6.457ZH 8.97%N

Determinado: 69.187ZC 6.48ZH 8.907ZN
Exemplo 2
Cloridrato de 6,7-dihidro-5-dimetilaminometil-3~-fenil-1,2-

—-benzisoxazol-4(5H)-ona

Foi adicionado bis-dimetilamino-
metano (0,51 g) a 2,5 ml de acido trifluoracetico que tinha
sido previamente arrefecido a -10°C. Foi em seguida adicionada
a 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona (1,0 g) e
a mistura reaccional foi aquecida durante 1 hora a 100°C e
em seguida deixada em repouso durante mais 2 dias a temperatura

ambiente. A mistura reaccional foi deitada em solucao a 5%
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de HCl e lavada com éeter, apos o que a fase aquosa foi tratada
com bicarbonato de sodio solido até se tornar basica. A extrac-—
¢ao com éter seguida de secagem e concentragao produziu um
oleo. Foi obtido o cloridrato em HCl etérico e foi recristali-
zado de diclorometano/éter para se obterem 0.95 g de cloridrato
de 6,7-dihidro-5-dimetilaminometil-3~fenil-1,2-benzisoxazol-

~4(5H)-ona, p.f. 178-180°C.
Andlise:

Calculado para C16H18N2020HC1:

62.647C 6.247%H 9.31%N
Fncontrado: 62.407%C 6.227%H 9.03%N

Exemplo 3

Cloridrato de 6,7-dihidro-5-(l-piperidinilmetil)-

-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona hemihidrato

Foi aquecido o cloridrato de
6,7-dihidro~-5~-dimetilaminometil-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)~
-ona (0,80 g) com 5 ml de piperidina (4,13 g) a 90°C durante
20 minutos. A piperidina em excesso foi removida em vazio
e foi obtido o cloridrato em HCl etéreo para se obterem 0.95
g de cloridrato de 6,7--dihidro-5-(l-piperidinilmetil)-3-fenil-
-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona hemihidrato, p.f. 182-183°C.

Anaiise:

Calculado para C19H22N2020HC160.5 HZO: 64.1272C 6,80ZH 7.87%N

Encontrado: 63.81%C 6.52%ZH 7.717ZN
Exemplo 4

Cloridrato de cis-5-(dimetilaminometil)-4-hidroxi-

-3-fenil-4,5,5,7-tetrahidro~1,2-benzisoxazol

Foi dissolvido 0 cloridrato
de 6,7-dihidro-5-dimetilaminometil~3-fenil-1,2-benzisoxazol-
-4(5H)-ona (7,5 g) em 100 ml de etanol e foi tratado com 5,0
g de hidroxido de sodio. Apos agitacao apds 1 hora a mistura

reaccional foi distribuido entre HCl a 5% e éter. A fase aquosa
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foi em seguida tornada basica com carbonato de sodio solido
e extraida com eter. A concentracao a pressao reduzida produziu

um produto sob a forma de uma mistura de isOmeros trans e

cis que foi cromatografia por cromatografia liquida de alta

pressao preparativa (CLAR) (acetato de etilo/CHBCN/dietilamina,
90:10:1) para se obterem 2,20 g do isomero cis. Foi obtido
o cloridrato em HCl/eter e em seguida foi recristalizado de
metanol/éter para se obterem 1.81 g de cloridrato de cis-5-
—~(dimetilaminometil)-4-hidroxi-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-
-1,2-benzisoxazol, p.f. 235-236°C.

Analise:

Calculado para C16H20N2026HCL: 62.23%C 6.86%H 9.07%N
Encontrado: 62.147C 6.897H 8.897N
Exemplo 5

Cloridrato de trans-5-(dimetilaminometil)-4-hidroxi-
-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol

Foi dissolvido o cloridrato

de 6,7-dihidro-5-dimetilaminometil-3-fenil-1,2-benzisoxazol-

~4-(5H)-ona (7,5 g) em 100 ml de etanol e tratou-se com 5,0
g de borohidreto de sodio. Apos agitagao durante 1 hora a
mistura reaccional foi distribuido entre HCl a 5% e Véter.
A fase aquosa foi em seguida tornada basica com carbonato
de sddio solido e extraida com éter. A concentracao a pressao
reduzida deu o produto como uma mistura de isomeros trans
e c¢is que foi cromatografada por cromatografia preparativa
(CLAR) (acetato de etil/CHSCN/dietilamina, 90:10:1) para se
obterem 3,31 g do isomero trans puro. Foi obtido o cloridrato
em HCl/éter e em seguida recristalizado de metanol/éter para

se obterem 2.90 g de cloridrato de trans-5-(dimetilaminometil)-

-4-hidroxi-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol, p.f.
231-232°C.

Analise:

Calculado para CigH20N2020HCL: 62.23%C 6.86%H 9.07%N
Fncontrado: 61.727%C 6.717H 9.00%N
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Exemplo 6

a. 6,7-dihidro-5-metileno-3-fenil-1,2-benzisoxa-

z0l-4(5H)-ona

Dissolveu-se a 6,7-dihidro-
-5-dimetilaminometil-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona como
base livre (3,0 g) em 3 ml de metanol, e adicionou-se de uma
vez s0 a 5 ml (excesso) de iodeto de metilo., A medida que
o iodeto quaternario se comegou a separar, foi adicionado
mais metanol para facilitar a agitacao. Apds se agitar durante
a noite foi deitada a mistura reaccional em solucao a 5% de
bicarbonato de sodio e extraiu-se com éter. A fase orgédnica
foi lavada com HCL a 5% e em seguida seca, evaporada e recris-
talizada de hexano para se obterem 2.05 g de 6,7-dihidro-5-

-metileno-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona, p.f. 97-99°C.

Analise:

Calculado para C14H11N02: 74.65%C 4,927%H 6.22%N

Encontrado: 74.96%C 5.107%H 6.21%N
b. Dicloridrato de 6,7-dihidro-5-[(4-metil-

1—pigerazinil)—metil]—3—fenil—1,2—benziso—
xazol-4(5H)-ona

A 5 ml (excesso) de N-metilpipe-
razina foram adiionados 2,65 g de 6,7-dihidro-5-dimetilamino-
metil-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona. A mistura foi aqueci-
da com vapor até dissolver completamente o solido, e em seguida
a N-metilpiperazina foi destilada em vazio. O residuo foi
dissolvido em éter, em seguida seco em MgSO4 e filtrado. O
sal dicloridrato foi precipitado da solugao por adigao de
HC1 étereo em excesso. 0 precipitado foi filtrado e recristali-
zado de uma mistura de 7:1 de isopropanol/agua para se obterem
3.59 g de dicloridrato de 6,7-dihidro-5-[(4-metil-l-piperazi-
nil)—metil]—3—fenil—l,2—benzisoxazol—4(SH)—ona. p.f. 225°C
(dec).

Analise:

Calculado para CjqH,3N50,62HCL: 57.29%C 6.33%H 10.55%N
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Encontrado 57.37%C 6.357H 10.487N

Exemplo 7

a. 3-Morfolino-2-ciclohexano-1l-ona

Foram dissolvidos 40,0 g de
1,3-ciclohexanodiona e 62 ml de morfolina em 700 ml de benzeno.
A solugao resultante foi aquecida sob refluxo em atmosfera
de azoto durante 1,5 horas. A agua presente na mistura reaccio-
nal foi recolhida wutilizando uma ratoeira de Dean-Stark. Apos
se arrefecer para a temperatura ambiente, a mistura reaccional
foi filtrada atraves de alumina e o filtrado doi concentrado
em vazio. A trituracao do 0leo resultante com eter precipitou

62,4 g de cristais de 3-morfolina-2-ciclohexano-l-ona.

b. 2-Fluorobenzaaldeido oxima

Em 200 ml de piridina foram
dissolvidos 50,0 g de 2-fluorobenzaldeido e 42,0 g de cloridra-
to de hidroxilamina & temperatura ambiente com agitacao. A
solugao resultante foi aquecida num banho de vapor durante
2 horas. Apos se arrefecer para a temperatura ambiente, a
mistura reaccional foi deitada em solugao a 5% de HCl e ater.
As fases foram separadas e a fase orgdnica foi lavada por
4 vezes com solucao a 5% de HCl seguida de uma lavagem final
com solugao salina. A fase organica foi seca (NaSOA) filtrada
e concentrada em vazio para se obterem 55,0 g de um O0leo que
solidificou em repouso para se obter a 2-fluorobenzaldeido

oxima.

c. Cloreto de 2-fluoro-N-hidroxibenzenocarboxi-

midoilo

Em 1 1litro de diclorometano
foram dissolvidos 55,0 g de 2-fluorobenzaldeido oxima a tempe-
ratura ambiente com agitagao. A solugao resultante foi arrefe-
cida a -10°C e foi feito borbulhar Cl2 num caudal adequado
para manter a temperatura inferior a 15°C. Apos se ter produzi-

do uma coloracao azul escura (3-5 minutos) foi adicionada
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gota a gota uma solucao de trietilamina (30 ml) em diclorometa-
no (100 ml) juntamente com a adigao de C12. Quando a mistura
reaccional manteve uma coloracao amarela, foram paradas as
adicoes de solucao de trietilamina e Clz. A concentragao da
mistura reaccional produziu um o0leo aune foi dissolvido em

eter e lavado por 4 vezes com HCIl 3N seguido de uma lavagem
final com solucao salina. A fase orglnica foi seca (MgSOA),
filtrada e concentrada em vazio para se obterem 60,0 g de
cloreto de (2-fluoro-N-hidroxibenzenocarboximidoilo como oOleo

que solidificou em repouso.

d. 6,7-dihidro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona

Em 450 ml de diclorometano
foram combinados 62,6 g de 3-morfolino-2-ciclohexeno-1l-ona
e 96 ml de trietilamina a temperatura ambiente com agitagao.
A mistura reaccional foi mantida numa atmosfera de azoto e
foi adicionada gota a gota durante 5 horas uma solugao de
60,0 g de cloreto de 2-fluoro-N-hidroxibenzenocarboximidoilo
em 178 ml de diclorometano. A solucao resultante foi concentra-
da em vazio para se obter um o0leo que foi dissolvido em eter
e lavado por 3 vezes com HCl 3N seguido de uma lavagem final
com solugéo salina. A fase orgénica foi seca (sulfato de magné—
sio), filtrada e concentrada em vazio para se obter um oleo.
A cromatografia de coluna em silica (utilizando o diclorometano
como eluente) produziu 20,0 g de um o0leo que solidificou em
repouso para se obter a 6,7-dihidro-5-dimetilaminometil-3-
-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona, p.f. 82-83°C apos recrista-

lizacao em eter-hexano.

Analise:
Calculado para Gy H; FNO,: 67.537%C 4,.367%H 6.067%N
Encontrado: 67.567%C 4.377%H 6.017N
e. Cloridrato de 6,7-dihidro-5-dimetilaminome—
til-3~(2-fluorofenil)~1,2-benzisoxazol-
-4(5H)-ona

. - » - -
Foi arrefecido acido acético
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(20 ml) a -10°¢ (mistura de gelo-metanol) e em seguida foi
adicionado bis-dimetilaminometano (2,55 g) seguido de 6,7-
—dihidro—S—dimetilaminometil-S—fénil—l,2—benzisoxazol—4(5H)—

-ona (4,60 g). A mistura reaccional foi aquecida a 90°C durante
6 horas e em seguida deitada numa mistura a 5% de HCl e lavada
por duas vezes com éter. A fase aquosa foi tornada basica
com bicarbonato de sodio solido e em seguida extraida com
eter. A secagem e a evaporacao produziram um produto sob a
form de um oleo. Foi obtido o cloridrato em HCl etéreo e em
seguida foi recristalizado de metanol/eter para se obterem
3.55 g de <cloridrato de 6,7-dihidro-5-dimetilaminometil-3~
-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona, p.f. 177-179°C.

Analise:

Calculado para C16H17FN2020HC1 : 59.167%C 5.59%H 8.637%ZN

Encontrado: 59.067%C 5.65%H 8.61%N
Exemplo 8

Maleato de 6,7-dihidro-3-(2-fluorofenil)-5-[(2-

—metil—lH—imidazol—l—il)—metil]—1,2—benzisoxazol—

-4(5H)-ona

Foram dissolvidos o cloridrato
de 6,7-dihidro-5-dimetilaminometil-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzi-
soxazol-4(5H)-ona (5,0 g) e 2-metilimidazole (2,65 g) em 50
ml de agua e a mistura foi levada a refluxo. Apds aquecimento
durante 16 horas a mistura reaccional foi distribuida em diclo-
rometano e 5% de acido cloridrico e em seguida a fase aquosa
foi lavada uma vez mais com diclorometano. A fase aquosa foi
de seguida tornada basica com bicarbonato de sodio solido
e extraida com éter. A fase orginica foi em seguida seca e
evaporada para se obter um produto sob a forma de um oleo.
O maleato foi obtido em metanol/éter e em seguida recristaliza-
do de metanol/éter para se obterem 2.0 g de maleato de 6,7-
—dihidro—S—(Z—fluorofenil)—5—[(2—metil—1H-imidazol—1—il)—me—
til]—l,2—benzisoxazol—4(SH)—ona, p.f. 143-145°C,

Analise:
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Calculado para 018H16N302.C4H404: 59.867%C 4,56ZH  9.,527N

Encontrado: 59.65%C 4, 547H 9.437%N
Exemplo 9
a, 5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-

-benzisoxazol-4(5H)-ona

Em 478 ml de tetrahidrofurano
(THF) anidro foram dissolvidos 10,2 g de 6,7-dihidro-3-fenil-
-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona em atmosfera de azoto com agitagao.
A solugao foi arrefecida para -78°C e foram adicionados gota
a gota 4,78 ml de isopropilamida de litio (1,5 molar em ciclo-
hexano). A solugao resultante foi agitada durante 10 minutos
a -78°C e foram adicionados 7,7 ml de 1l-cloro-3-iodopropano.
Apds aquecimento para a temperatura ambiente a mistura reaccio-
nal foi deitada em agua e éeter. As fases foram separadas e
a fase aquosa foi extraida por duas vezes com diclorometano
e duas vezes com éter. As fases orgdnicas combinadas foram
lavadas com solucao salina e secas (sulfato de magnésio).
A filtragao e concentragao produziram o produto bruto. A croma-
tografia de coluna em gel de silica (10% de acetato de etilo/
hexano) produziu 6.2 g de 5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-

—-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona.

b. Salicilato de 6,7-dihidro-3-fenil-5-[3-

—(l-pirrolidinil)-propill]-1,2-benzisoxazol-

-4(5H)-ona

A uma solucao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-
-ona (3,75 g) e dimetilformamida (37,0 ml) foi adicionado
diisopropiletilamina (6,81 ml), pirrolidina (2,17 ml) e iodeto
de sodio (5,85 g) a temperatura ambiente com agitagao. A mistu-
ra reaccional foi purgada com azoto e aquecida a 73-76°C duran-
te 1,25-2 horas. Apos arrefecimento para a temperatura ambiente
foram adicionados bicarbonato de sodio aquoso e acetato de
etilo a mistura reaccional. As fases foram separadas e a fase

. z .
aquosa foi extraida por duas vezes com acetato de etilo e
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uma vez com eéter. As fases orglnicas combinadas foram lavadas
com solugao salina e secas (sulfato de magnésio). A filtracao
e concentracgao produziram o produto bruto. A purificagao por
cromatografia de coluna rapida (silica gel, 2% de trietilamina/
0-10% de metanol/éter) produziu 3,10 g de 6,7-dihidro-3-fenil-
—5—[3—(l—pirrolidinil)—propil]—1,2—benzisoxazol—4(5H)—ona

como 0leo que solidificou em repoﬁso. A salicilato foi prepara-
do com 1,07 equivalentes de acido salicilico em éter. 0 solido
resultante foi redissolvido com metanol. A adigao de pentano
levou a preipitagcao do sal pretendido. A filtragao e a lavagem
com pentano produziu o salicilato de 6,7-dihidro-3-fenil-5-
—[3—(1—pirrolidinil)—propil]—l,2—benzisoxazol—4(5H)—ona, p.f.
106-107°C.

Analise:

Calculado para C27H3ON205: 70.11%C 6.54%H 6.067ZN

Econtrado: 70.097%C 6.547%H 6.047N
Exemplo 10

6,7-dihidro-5-[3-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-propil]-

-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

A uma solugao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-
-ona (5,80 g) e dimetilformamida (57,0 ml) foi adicionado
2-metilimidazole (3,30 g), diisopropiletil amina (10,5 ml)
e iodeto de sodio (9,04 g) a temperatura ambiente com agitacgao.
A mistura reacciomnal foi purgada com azoto e aquecida a 76°C
durante 1 hora. Apos arrefecimento para a temperatura ambiente,
foram adicionadas uma solugao aquosa diluida de bicarbonato
de so6dio e acetato de etilo a mistura reaccional. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida por duas vezes
com acetato de etilo e uma vez com éter. As fases orglnicas
combinadas foram lavadas com solucao salina e concentradas
para se obter o produto bruto. A secagem foi conseguida por
tratamento azeotrépico com benzeno. A purificagao por cromato-
grafia rapida de coluna (silica gel, 2% de trietilamina/0O-
-20%7 de metanol/éter) produziu 2,70 g (40%) de 6,7-dihidro-
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—3—fenil—5—[3—(l—pirrolidinil)—propil]—1,2—benzisoxazol—4(5H)—
-ona. A recristalizacao de diclorometano/éter/pentano deu

origem ao produto, p.f. 97-99°cC.

Analise:

Calculado para C20H21N302: 71.627C 6.317H 12.537N
Encontrado: 71.46%C 6.327%H 12.427N
Exemplo 11

6,7-Dihidro-5-]3-(4-morfolinil)-propill-3-fenil-

-1,2-benzigsoxazol-4(5H)-ona

A uma solucao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-
-ona (5,70 g) e dimetilformamida (56,0 ml) foi adicionado
diisopropiletil amina (8,06 ml), morfolina (3,44 ml) e iodeto
de sodio (8,86 g) a temperatura ambiente com agitacao. A
mistura reaccional foi purgada com azoto e aquecida a 78-80°C
durante 2,75-3 horas. Apds arrefecimento para a temperatura
ambiente, foram adicionados agua e acetato de etilo a mistura
reaccional. As fases foram separadas e a fase aquosa foi ex-
traida por trés vezes com acetato de etilo e uma vez com eter.
As fases orglnicas combinadas foram lavadas com solugao salina
e secas (sulfato de sédio). A filtracao e concentracao produzi-
ram o produto bruto. A purificagao por cromatografia de coluna
(silica gel, 2% de trietilamina/0-5% de metanol/éter) produziu

2,62 g do produto.

A recristalizacao de eter/penta-
no produziu 6,7—dihidro—5—[3—(4—morfolinil)—propil]—3—fenil—
-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona, p.f. 86-88.5°C.

Analise:

Calculado para CZOH24N2O3: 70.57%C 7.117ZH 8.237N
Encontrado: 70.47%C 7.127%H 8.147N
Exemplo 12

Dicloridrato de 6,7—dihidro—5—[3—(4-metil-l—pipera—

_ zinil)—propil]-3-fenil—l,2—benzisoxazol—4(5H)—ona
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A uma solugao consistindo em
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5h)-
-ona (3,90 g) e dimetilformamida (67,0 ml) foi adicionada
diisopropiletil amina (4,70 ml), l-metilpiperazina (2,25 ml)
e iodeto de sodio (4,05 g) & temperatura ambiente com agitacao.
A mistura reaccional foi purgada com azoto e aquecida a 96-
-98°C durante 2,5-3 horas. Apos arrefecimento para a temperatu-
ra ambiente, foi adicionada solugao aquosa diluida de bicarbo-
nato de sddio e acetato de etilo a mistura reaccional. As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida por duas
vezes com acetato de etilo e uma vez com eter. As fases orglni-
cas combinadas foram lavadas com solugao salina e seca (sulfato
de magnésio). A filtracao e concentracao produziram o produto
bruto. A purificacao por cromatografia rapida de coluna (silica
gel, 27 de trietilamina/5%7 e metanol/eter) produziu 3,07 g
de um oleo. O dicloridrato foi preparado por dissolucao do
0leo em metanol., A adicao de HCl etéreo levou a formacao e
posterior precipitacao do sal. A filtracao seguida de lavagem
com éter e pentano produziu dicloridrato de 6,7-dihidro-5-
—f3—(A—metil—l—piperazinil)—propil]—3—fenil—1,2—benzisoxazol—
-4(5H)-ona, p.f. 237-240°C. (dec).

Analise:
Calculado para 021H29012N302: 59.167%C 6.867%H 9.857N
Fncontrado: 59.06%C 6.617ZH 9.817ZN

Exemplo 13
6,7-Dihidro-3-fenil-5-{3-(l-piperidinil)-propil]-

~1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

A uma solugao consistindo em
5 g de 5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-
~4(5H)-ona (400 g) e dimetilformamida (69 ml) foi adicionada
diisopropiletil amina (4,81 ml), piperidina (1,50 ml) e iodeto
de sodio (0,62 g) a temperatura ambiente com agitagao. A mistu-

ra reaccional foi purgada com azoto e aquecida a 83-850¢ 4uran-

te 7 a 8 horas. Apoés arrefecimento para a temperatura ambiente,

foram adicionados agua e acetato de etilo a mistura reaccional
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As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida por
duas vezes com acetato de etilo e uma vez com eter. As fases
orginicas combinadas foram lavadas com solugao salina e secas
(sulfato de magnésio). A filtragcao e concentragao produziram
o produto bruto. A purificagao por cromatografia de coluna
(silica gel, 2% de trietilamina/0-4% de metanol/acetato de
etilo) produziu 2,30 g do produto. A recristalizagao de éter/
pentano produziu 6,7—dihidro—3—fenil—5—[3—(l—piperidini1)—
—propil]—l,2—benzisoxazol—4(5H)—ona, p.f. 91.5-93,5°C.

Analise:
Calculado para CoqHyeNy0,: 74.,53%C 7.74%H 8.28%N
Encontrado: 74.,697%C 7.817%H 8.257N

Exemplo 14
Dicloridrato de 6,7-dihidro-5-[3-(4-(2-metoxifenil)-

—l—piperazinil)—propiI]—3—fenil—1,2—benzisoxazol—

-4(5H)-ona

A uma solucao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-
-ona (300 g) e dimetilformamida (80 ml) foi adicionada diiso-
propiletil amina (4,53 ml), cloridrato de 1-(2-metoxifenil)pi-
perazina (2,62 g) e iodeto de sodio (1,6 g) a temperatura
ambiente com agitagao. A mistura reaccional foi purgada com
azoto e aquecida a 85-87°C durante 7,5 horas. Apos arrefecimen-
to para a temperatura ambiente, foram adicionados agua e ace-
tato de etilo a mistura reaccional. As fases foram separadas
e a fase aquosa foi extraida por trds vezes com acetato de
etilo e uma vez com eter. As fases orglnicas combinadas foram
lavadas com solugao salina e secas (carbonato de potéssio).
A filtragao e concentracao produziram o produto de amina bruto.
A purificagao por cromatografia rapida de coluna (silica gel,
1% de trietilamina/0-0,5% de metanol/éter) e em outra coluna
(alumina, eter) produziu 1,50 g do produto de amina. O diclori-
drato foi preparado em éter com HCL etéreo. O precipitado

resultante foi filtrato e 1lavado com éter/pentano para se
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obter dicloridrato de 6,7-dihidro-5-[3-(4-(2-metoxifenil)-
—1—piperazinil)—propil]—3—fenil—l,2—benzisoxazol—4(5H)—ona,
p.f. 182-185°C.

- .
Analise:

Calculado para C27H33C12N303: 62.55%C 6.42%H 8.10%N
Encontrado: 62,.30%C 6.397%H 8.057%ZN
Exemplo 15

Cloridrato de 6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluorobenzoil)-
—1-piperidinil)-propil]-3-fenil-1,2-benzisoxazol—

-4(5H)-ona

A uma solugcao consistindo de
5—(3—c10ropropil)—6,7—dihidro—3—fenil—1,2—benzisoxazol—4(5H)—
-ona (6,13 g) e dimetilformamida (DMF) (200 ml) foi adicionada
diisopropiletil amina (9,23 ml), cloridrato de 4-(4-fluoroben—
zoil)piperidina (5,67 g) e iodeto de sddio (3,18 g) 4 tempera-
tura ambiente com agitagao. A mistura reaccional foi purgada
com azoto e aquecida a 85-87°C durante 7 horas. Apos arrefeci-
mento para temperatura ambiente, foram adicionados agua e
acetato de etilo a mistura reaccional. As fases foram separadas
e a fase aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de
etilo e uma vez com éter. As fases orgdnicas combinadas foram
lavadas com solugao salina e secas (carbonato de potassio).
A filtracao e concentragao produziram o produto de amina bruto.
A purificacgao por cromatografia rapida de coluna (silica gel,
1Z de trietilamina (ET3N)/2% e metanol/éter) e outra coluna
(silica gel, 2% de Et3N/éter) e em outra coluna (alumina,
éter) produziu 2,60 g do produto de amina sob a forma de um
0leo. 0 cloridrato foi preparado em éter e metanol com HC1
etéreo e pentanoc. O produto resultante foi recuperado por
filtragao e lavado com pentano para se obter cloridrato de
6,7—dihidro—5—[3-(4—(4—fluorobenzoil)—1—piperidinil)—propil]—
—-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona, p.f. 194-197°C.

Analise:

Calculado para 028H30C1FN203: 67.67%C 6.08%H 5.64%N
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Encontrado: 67.407%C 6.057%H 5.587%N

Exemplo 16
5—[3—(4—(4—Clorofenil)—A—hidroxi—piperidinil)—pro—
pil)l-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-

—ona

A uma solugcao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-
ona (5,02 g) e DMF (170 ml) foi adicionada diisopropiletil
amina (7,50 ml), 4-(4-clorofenil)-4-hidroxipiperidina (4,03 g)
e iodeto de sodio (2,59 g) a temperatura ambiente com agitacao.
A mistura reaccional foi purgada com azoto e aquecida a 78-
-80°C durante 11 horas. Apos o arrefecimento para a temperatura
ambiente, foram adicionados agua e acetato de etilo a mistura
reaccional. As fases foram separadas e a fase aquosa foi ex-
traida por trés vezes com acetato de etilo e uma vez com eter.
As fases orgénicas combinadas foram lavadas com solucao salina
e secas (sulfato de magnésio). A filtracao e a concentracao
produziram o produto de amina bruto. A purificagao por cromato-
grafia rapida de coluna (silica gel, 2% de EtBN/éter) produziu
2,60 g do produto desejado sob a forma de um oleo. A adicao
de éter, aquecimento, e evaporacao lenta deu origem a um po.
0 eter foi em seguida separado por decantagao e o po foi lavado
com pentano para se obter 5-[3-(4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-
—piperidinil)—propil]—6,7—dihidro—3—fenil—1,2—benzisoxazol—
-4(5H)-ona, p.f. 147-148°C.

Analise:

Calculado para C27H29C1N203: 69.747%C 6.297%H 6.027%ZN
Encontado: 69.75%C 6.23%H 5.98%N
Exemplo 17

6,7—Dihidro~5—[3-(4—(2—ceto—1—benzimidazolinil)—
l—piperidinil)—propil]—B—fenil—l,2—benzisoxazol—

-4(5H)-ona

A uma solucao consistindo de
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5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-
-ona (4,19 g) e DMF (150 ml) foi adicionada diisopropiletil
amina (6,31 ml), 4-(2-ceto-l-benzimidazolinil)piperidina (3,46
g) e iodeto de sodio (2,17 g) a temperatura ambiente com agita-
¢ao. A mistura reaccional foi aquecida a 78°C em atmosfera
de azoto com agitagcao (11 horas). Apos o arrefecimento para
a temperatura ambiente, foram adicionados agua e acetato de
etilo a mistura reaccional. As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de etilo e
uma vez com éter. As fases orginicas combinadas foram lavadas
com solugao salina e secas (sulfato de magnésio). A filtragao
e a concentragao produziram o produto bruto. A purificacao
por cromatografia rapida (silica gel, 1% de metanol/2% de
EtSN/éter) produziu 1,90 g de 6,7—dihidro—5[3—(4—(2—ceto—l—
-benzimidazolinil)-1-piperidinil)-propil]-3-fenil-1,2-benziso-
xazol-4(5H)-ona, p.f. 212-218°C.

Analise:

Calculado para C28H30N403: 71.477C 6.437%H 11.91%N
Encontrado: 71.257%C 6.517%H 11,63%N
Exemplo 18

a. 5-(3-Cloropropil)-6,7-dihidro-3-(2~fluorofe-

nil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

Em 500 ml de THF anidro foram
dissolvidos 15,0 g de 6,7-dihidro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzi-
soxazol-4(5H)-ona em atmosfera de azoto com agitacao. A solucao
foi arrefecida para -78°C e foram adicionados gota a gota
65,0 ml de isopropilamida de 1itio (1,5 molar em ciclohexano).
A solugao resultante foi agitada durante 10 minutos a -78°C
e foram adicionados 9,10 ml de l-cloro-3-iodopropano. Apos
0 aquecimento para a temperatura ambiente, a mistura reaccional
foi deitada em agua e éter. As fases foram separadas e fase
aquosa foi extraida por trés vezes com diclorometano e uma
vez com eter. As fases orgdnicas combinadas foram lavadas

com solugao salina e secas (sulfato de magnésio). A filtracao

e a concentragao produziram o produto bruto como oOleo. A
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cromatografia de coluna em gel de silica (diniciando com 10%
de diclorometano em hexano e aumentando gradualmente a polari-
dade para 100% de diclorometano) produziu 5,30 g de 5-(3-cloro-
propil)-6,7-dihidro-5-dimetilaminometil-3-(2-fluorofenil)-

-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona sob a forma de um oleo.

b. Dicloridrato de 6,7-dihidro-3-(2-fluorofe-
nil)-5-[3-(4-(2-metoxifenil)-l-piperazinil)-

—propil]-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

A uma solugao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona (5,0 g) e DMF (125 ml) foi adicionada diisopro-
piletil amina (7,09 ml), 1-(2-metoxifenil)piperazina (3,44
g) e iodeto de sodio (2,44 g) a temperatura ambiente com agita-
cao. A mistura reaccional foi purgada com azoto e aquecida
a 78°C durante 8 horas. Apos o arrefecimento para a temperatura
ambiente, foram adicionados agua e acetato de etilo a mistura
reaccional. As fases foram separadas e a fase aquosa foi ex-
traida por tréds vezes com acetato de etilo. As fases orghnicas
cmbinadas foram lavadas com solucao salina e secas (sulfato
de magnésio). A filtragao e a concentracao produziram o produto
de amina bruto. A purificagao por cromatografia rapida (silica
gel,1Z de trietilamina/2% de metanol/éter) produziu 1,90 g
do produto de amina como O0leo. O dicloridrato foi preparado
em éter com HCl etéreo. A adicao de pentano deu origem a um
precipitado que foi filtrado e lavado com eter/pentano para
se obter dicloridrato de 6,7—dihidro—3—(2—f1uorofenil)~5—[3~
~(4-(2-metoxifenil)-1l-piperazinil-propil]-1,2-benzisoxazol-
~4(5H)~ona, p.f. 147-150°C.

Analise:
Calculado para Cy Hy FN;0502HCL: 60.457C 6.017H 7.837%N
Encontrado: 60.81%C 6.027%H 7.897%N

Exemplo 19
Cloridrato de 6,7—dihidro—5—[3—(4—(4—f1uorobenzoi1)—

—1—piperidinil)—propil]—3—(2—f1uorofenil)—l,2—benzi—
soxazol-4(5H)-ona
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A uma solugcao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)~ona (4,24 g) e DMF (125 ml) foi adicionada diisopro-
piletil amina (6,01 ml), cloridrato de 4-(4-fluorobenzil)pipe-
ridina (3,44 g) e iodeto de sodio (2,07 g) a temperatura am-
biente com agitagao. A mistura reaccional foi purgada com
azoto e aquecida a 78°C durante 8 horas. Apds o arrefecimento
para a temperatura ambiente, foram adicionados agua e acetato
de etilo a mistura reaccional. As fases foram separadas e
a fase aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de etilo.
As fases orgénicas combinadas foram lavadas com solucao salina
e secas (sulfato de magnesio). A filtracao e a concentracao
produziram o produto de amina bruto. A purificagao por cromato-
grafia rapida (silica gel,1% de trietilamina/2 % de metanol/
eter) produziu 1,90 g do produto de amina como o0leo. O clori-
drato foi preparado em eter com HCl metandlico. O cloridrato
precipitado resultante foi filtrado e lavado com éter/pentano
para se obter cloridrato de 6,7—dihidro—5—[3—(4—(4—fluoroben—
zoil)-1-piperidinil)-propil]-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona, p.f. 187-190°C.

Analise:

Calculado para C28H28F2N2030HC1: 65.307%C 5.687%H 5.447N
Encontrado: 65.49%C 5.747%H 5.447%N
Exemplo 20

a. 5-(3-Cloropropil)-6,7-dihidro-3-(4-fluorofe-

nil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

De forma semelhante a referida
nos Exemplos 7a-d a partir de 4-fluorobenzaldeido oxima, &
preparada a cetona de partida. Em 170 ml de THF anidro foram
dissolvidos 4,0 g de 6,7-dihidro-3-(4-fluorofenil)-1,2-benziso-
xazol-4(5H)-ona numa atmosfera de azoto com agitacao. A solucao
foi arrefecida para -78°C e foram adicionados gota a gota
17,3 ml de diisopropilamida de 1itio (1,50 molar em ciclohexa-
no). A solugao resultante foi agitada durante 10 minutos a

~-780C e foram adicionados 2,2 ml de I-cloro-3-iodopropano.
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Apos o arrefecimento para temperatura ambiente, a mistura
reaccional foi deitada em agua e as fases foram =m seguida
separadas. A fase aquosa foi extraida por duas vezes com diclo-
rometano e uma vez com eisr. As fases orglnicas combinadas
foram lavadas com solucao salina e secas (sulfato de nmagnesins).
A filtracao e concentracao produziram o produto bruto. A croma-
tografia de coluna em gel de silica (partindo de 10% de diclo-
rometano em hexano e aumantando gradualmente a polaridade
para 100% de dicloromestano) produziu 4.2 de 5-(3-cloropropil)-
-6,7-dihidro-3-(4-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol-4(59)-ona.

b. Cloridrato de 6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluo-
robenzoil)-1-piperidinil)-propili-3-(4-

—fluorofenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

Uma solucao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-(4-fluorofenil)-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona (4,2 g) e DMF (120 ml) foi adicionaia diisopro-
piletil amina (7,15 ml), cloridrato de 4-(4-fluorobenzil)pipe-
radina (3,98 g) e iodeto de sodio (2,05 g) a temperatura am-
biente com agitagao. A mistura reaccional foi purgada com
azoto e aquecida a 80°C durante 12,5 horas. Apos arrefecimento
para a temperatura ambiente, foram adicionados égua e acetato
de etilo a mistura reaccional. As fases foram separadas e
a fase aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de etilo.
As fases orgénicas combinadas foram lavadas com solugao salina
e secas (sulfato de magnésio). A filtragao e concentracao
produziram o produto de amina bruto. A purificagao por cromato-
grafia rapida (silica gel,2% de Et3/éter) produziu 2,60 g
do produto de amina como o6leo. 0 cloridrato foi preparado
em eter com HCl metanolico. O cloridrato precipitado resultante
foi filtrado e lavado com eter/pentano para se obter cloridrato
de 6,7—dihidro—5—[3—(4—(A—fluorobenzoil)—l—piperidinil)—pro—
pill—3—(4—f1uorofenil)—l,2—benzisoxazol—4(5H)—ona, p.f. 193-
~195°C.

Analise:

Calculado para Cygh)qClF)N,0, 65.307C  5.68%H  5.44%N
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nos Exemplos 71-d a partir de 4-clorobenzaldeido oxima, &

Encontrado: 64.947C 5.667ZH 5.39%N.

Exemplo 21
a. 3-(4-Clorofenil)-5-(3-cloropropil)-6,7-dihid-

ro-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

De forma semelhante a referida
preparada a cetona de partida. Em 220 ml de THF anidro foram
dissolvidos 8,1 ¢ de 3-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-1,2-benziso-
xazol-4(5H)-ona em atmcsfera de azoto com agitacao. A solucao
foi arrefecida para -78°C e foram adicionados gota a gota
32,8 ml de diisopropilamida de litio (1,50 molar em ciclohexa-
no). A solugao resultante foi agitada durante 15 minutos a
-78°C e foram adicionados 4,6 ml de 1-cloro-3-iodopropano.
Apos o arrefecimento para a temperatura ambiente, a mistura
reaccional foi deitada em agua e as fases foram em seguida
separadas. A fase aquosa foi extraida por duas vezes com diclo-
rometano e uma vez com eter. As fases orglnicas combinadas
foram lavadas com solucao salina e secas (sulfato de magnésio).
A filtragao e a concentracao produziram o produto bruto. A
cromatografia de coluna em gel de silica (partindo de dicloro-
metano a 5% em hexano e aumentando gradualmente a polaridade
para 100% de diclorometano) produziram 5,2 g de 3-(4-clorofe-
nil)-5-(-cloropropil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona.

b. 3-(4-Clorofenil)-6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-
—-fluorobenzoil)-l-piperidinil)-propil]-

-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

A uma solugcao consistindo de
3-(4-clorofenil)-5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxa-
z0l-4(5H)-ona (8,66 g) e DMF (270 ml) foi adicionada diisopro-
piletil amina (14 ml), cloridrato de 4-(4-fluorobenzil)piperi-
dina (7,81 g) e iodeto de sodio (0,2 g) a temperatura ambiente

com agitacao. A mistura reaccional foi purgada com azoto e

aquecida a 80°C durante 12 horas., Apés arrefecimento para

temperatura ambiente, foram adicionados agua e acetato de
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de etilo a mistura reaccional. As fases fbram separadas e
a fase aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de etilo.
As fases orginicas combinadas foram lavadas com solugao salina
e secas (sulfato de magnésio). A filtracao e concentracao
produziram o produto bruto. A purificacao por cromatografia
rapida (silica gel,2% de Et3N/éter) produziu 3,25 g do produto
sob a forma de um o0leo. A trituragao com eter seco solidificou
o produto para se obter 3-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-5-[3-
—(4—(4—fluorobenzil)—1—piperidinil)—propill—1,2—benzisoxazol—
~4(5H)-ona, p.f. 134-135°C.

Analise:

Calculado para C28H2801FN203 657.947%C 5.70%H 5.66%N
Encontrado 67.52%C 5.66%H 5.557%N
Exemplo 22

Dicloridrato de 3-(4-Clorofenil)-6,7-dihidro-5-

-[3-(4-(2-metoxifenil)-l-piperazinil)-propil]-1,2-

-benzisoxazol-4(5H)-ona

7 A uma solucao <consistindo de
3-(4-clorofenil)-5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-1,2~benzisoxa-
zol-4(5H)-ona (7,13 g) e DMF (125 ml) foi adicionada diisopro-
piletil amina (9,6 ml), 1-(2-metoxifenil)piperazina (4,24
g) e iodeto de sodio (0,17 g) a temperatura ambiente com agita-
¢ao. A mistura reaccional foi purgada com azoto e aquecida
para 80°C durante 10 horas. Apos arrefecimento para a tempera-
tura ambiente, foram adicionados agua e acetato de etilo a
mistura reaccional. As fases foram separadas e a fase aquosa
foi extraida por trds vezes com acetato de etilo. As fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com solugao salina e secas
(sulfato de magnésio). A filtragao e a concentragao produziram
o produto de amina bruto. A purificacao por cromatografia
rapida (silica gel,2% de Et3N/éter) produziu 3,31 g do produto
de amina como oleo. O dicloridrato foi preparado em éeter com
HC1 etéreo. O precipitado salino resultante foi filtrado e
lavado com pentano para se obter dicloridrato de 3-(4-clorofe-

nil)—6,7—dihidro—5—[3—(4—(2—metoxifenil—l—piperazinil)—propil]—
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—
-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona, p.f. 208-210°C.
Analise:

Calculado para C27H32C13N303: 58.65%C 5.83%H 7.607%N
Encontrado: 58.93%C 5.90%H 7.537%N
Exemplo 23

a. 3-(4-Clorofenil)-5-(3-cloropropil)-4-hidroxi-

-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol

Em 100 ml de THF anidro foram
dissolvidos 6,0 g de 3-(4-clorofenil)-5-(3-cloropropil)-1,2-
-benzisoxazol-4(5H)-ona em atmosfera de azoto. A solucao foi
arrefecida para -5°C e foram adicionados 840 mg de brometo
de sodio. A solugao resultante foi agitada durante 45 minutos
a 0°C em seguida aqueceu-se a 10°C durante 20 minutos. Apos
arrefecimento a OOC, parou-se a reac¢ao tratando a mistura
reaccional com cloreto de amonio aquoso (saturado) e em seguida
extraindo com éter. A fase orglnica foi seca (sulfato de magne-
dio), filtrada e concentrada em vazio para se obterem 6,0
g de 3-(4-clorofenil)~5-(3-cloropropil)-4-hidroxi-4,5,6,7-

-tetrahidro-1,2-benzisoxazol como um oleo.

b. 3-(4-Clorofenil)-5-[3-(4-(4-fluorobenzoil)-
—-l-piperidinil)-propil]-4-hidroxi-4,5,6,7-

—-tetrahidro-1,2-benzisoxazole

A uma solucao consistindo de
3-(4-clorofenil)-5-(3-cloropropil)-4-hidroxi-4,5,6,7-tetradi-
hidro-1,2-benzisoxazole (5,15 g) e DMF (110 ml) foi adicionada
diisopropiletil amina (60 ml), cloridrato de &4-(4-fluoroben-
zoil)piperidina (4,29 g) e iodeto de sodio (117 g) a temperatu-
ra ambiente com agitagao. A mistura reaccional foi purgada
com azoto e aquecida a 80°C durante 12 horas. Apos arrefecimen-
to para temperatura ambiente, foram adicionados agua e acetato
de etilo a mistura reaccional. As fases foranm separadas e
a fase aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de etilo.
As fases orgénicas combinadas foram lavadas com solucao salina

e secas (sulfato de magnésio). A filtragao e a concentracao
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produziram o produto bruto. A purificacao por cromatografia
rapida (silica gel,2% de EtSN/éter). A recristalizacao de
acetato de etilo/etanol produziu 3—(4—clorofenil)—5—[3—(4—
-(4-fluorobenzoil)-1-piperidinil)-propil]-4-hidroxi-4,5,6,7-
-tetrahidro-1,2-benzisoxazole, p.f. 152—1550C.

Analise:

Calculado para C28730C1FN703: 67.67%C  6.08%H  5.64%N

Encontrado: 67.31%C 6.117H 5.56%N
Exemplo 24

6,7-Dihidro-3-(4-fluorofenil)-5-{3-(4-(2-metoxife-

nil-l-piperazinil)-propil]-1,2-benzisoxazol-4(5H)-

—ona

A uma solugao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-(4-fluorofenil)-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona (8,44 g) e DMF (130 ml) foi adicionada diisopro-
piletil amina (9,6 ml), 1-(2-metoxifenil)piperazina (6,87 g)
e iodeto e sodio (0,21 g) a temperatura ambiente com agitagao.
A mistura reaccional foi purgada com azoto e aquecida a 80°C
durante 10 hora. Apos arrefecimento para a temperatura ambiente
foram adicionados agua e acetato de etilo a mistura reaccional.
As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida por
trés vezes com acetato de etilo. As fases orgdnicas combinadas
foram lavadas com solugao salina e secas (sulfato de magné-
sio). A filtragao e a concentragao produziram o produto de
amina bruto. A purificagao por cromatografia rapida (silica
gel, 2% de EtBN/éter) produziu 5,0 g do produto de amina como
oleo. A trituragao com eter seco e pentano solidificou o produ-
to que foi lavade com pentano para se obter 6,7-dihidro-3-
-(4-fluorofenil)-5-[3-(4-(2-metoxifenil)-l-piperazinil)-pro-
pil]-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona, p.f. 107-108°C.

Analise:
Calculado para Coy Hg FN304: 69.967%C 6.527%H 9.067%N
Encontrado: 70.077%C 6.57%H 8.987N

Exemplo 25
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C:

3-(4-Clorofenil)-6,7-dihidro-5-[3-(4~(bis—(4-fluoro—
fenil)metil)-l-piperazinil)-propill-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona

A uma solucao consistindo de
3-(4-clorofenil)~5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxa~-
zol-4(5H)-ona (5,2 g) e DMF (130 ml) foi adicionada a bis-
-(4-fluorofenil)metilpiperazina (6,0 g), diisopropiletil amina
(3,4 ml) e iodeto de sodio (0,12 g) a temperatura ambiente
com agiagao. A mistura reaccional foi purgada com azoto e
aquecida a 80°C durante 12 horas. Apos arrefecimento para
a temperatura ambiente, foram adicionados agua e acetato de
etilo a mistura reaccional. As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida por trds vezes com acetato de etilo. As
fases orgénicas combinadas foram lavadas com solucao salina
e secas (sulfato de magnésio). A filtracao e a concentracao
produziram o produto de amian bruto. A purificacao por cromato-
grafia rapida (silica gel,2% de EtSN/éter) produziu 2,6 g
do produto de amina como um o0leo. A trituracao com eter seco
e pentano solidificou o produto que foi filtrado e lavado
com pentano para se obter 3—(4—clorofenil)—6,7—dihidro—5—[3—
-(4-(bis-(4-fluorofenil)metil)-l-piperazinil)-propil]-1,2-
-benzisoxazol-4(5H)-ona, p.f. 150-152°¢C.

Analise:

Calculado para C33H32C1F2N302: 68.807%C 5.60%H 7.297N
Encontrado: 68.927%C 5.73%H4 7.117ZN
Exemplo 26

a. 5-(3-Cloropropil)~6,7-dihidro-3-(3-fluorofe-

nil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

De forma semelhante a referida
nos Exemlos 7a-d a partir de 3-fluorobenzaldeido oxima, e
preparada a cetona de partida. Em 200 ml de THF anidro foram
dissolvidos 11,4 g de 6,7-dihidro-3-(3-fluorofenil)l,2-benziso-
xazol-4(5H)-ona em atmosfera de azoto com agitacao. A solucao

foi arrefecida para ~-78°C e foram adicionados gota a gota
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49,4 ml de diisopropilamida de litio (1,50 molar em ciclohexa-
no). A solugao resultante foi agitada durante 10 minutos a
-78°C e foram adicionadas 6,4 ml de l-cloro-3-iodopropano.
Apoos aquecimento para a temperatura ambiente , a mistura
reaccional foi deitada em agua e eter. As f ases foram separa-
das e a fase aquosa foi extraida por duas vezes com diclorome-
tano e uma vez com eter. As fases orglnicas combinadas foram
lavadas com solugao salina secas (sulfato de magnésio). A
filtragao e concentragao produziram o produto bruto., A cromato-
grafia de coluna em gel de silica (partindo de diclorometano
a 10%Z em hexano e aumentando gradualmente a polaridade para

1007 de diclorometano) produziram 4,5 g de 5-(3-cloropropil)-
-6,7-dihidro-3-(3-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona.

b. Cloridrato de 6,7-Dihidro-5-[3-(4-(4-fluoro—
_benzoil)—l—piperidinil)—propil]-3—(3—f1uoro—
fenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

A uma solugao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-(3-fluorofenil)-2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona (4,50 g) e DMF (100 ml) foi adicionado carbonato
de potassio anidro (6,10 g), cloridrato de.4-(4-fluorobenzoil)
piperidina (4,30 g) e iodeto de sodio (0,11 g) a temperatura
ambiente com agitagao. A mistura reaccional foi purgada com
azoto e aquecida a 80°C durante 12 horas. Apos o arrefecimento
para a temperatura ambiente, foram adicionados égua e acetato
de etilo a mistura reaccional. As fases foram separadas e
a fase aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de etilo.
As fases orglnicas combinadas foram lavadas com solugao salina
e secas (sulfato de magnésio). A filtragcao e concentracao
produziram o produto de amina bruto. A purificagao por cromato-
grafia rapida (silica gel,2% de Et3N/éter) produziu 2,1 g
do produto de amina como um 0leo. O dicloridrato foi preparado
em isopropanol com HCl etéreo. O sal foi filtrado e lavado
com pentano para se obter «cloridrato de 6,7—dihidro—5—[3—(4—
—(4—fluorobenzoil)—1—piperidinil)—propilj—3—(3—f1uorofenil)—
-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona, p.f. 186-188°C.

Analise:
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Calculado para C,,H C1F2N203: 65.307%C 5.68%H 5.447N

28729
Encontrado: 65.227%C 5.75%H 5.36%N
Exemplo 27
a. 5-(3-Cloropropil)-6,7-dihidro-3-(4-fluorofe-

nil)-7-metil-1,2-benzisoxazol-4(5H)—-ona

Em 140 ml de THF anidro foram
dissolvidos 4,20 g de 5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-(4-fluo-
rofenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)~ona em atmosfera de azoto
com agitacao. A solugao foi arrefecida para -78°C e foram
adicionados gota a gota 14,0 ml de diisopropilamida de 1itio
(1,5-molar em ciclohexano). A solugao resultante foi agitada
durante 10 minutos a -78°C e adicionaram-se 1,30 m1 de iodome-
tano. Apos aquecimento a temperatura ambiente, a mistura reac-
cional foi deitada em agua e éter. As fases foram separadas
e fase aquosa foi extraida por trés vezes com diclorometano
e uma vez com éter. As fases orglnicas combinadas foram lavadas
com solucao salina e secas (sulfato de magnesio). A filtracgao
e concentragao produziram o produto bruto como 6leo. A cromato-
grafia de coluna em gel de silica (iniciando com 10% de diclo-
rometano em hexano e aumentando gradualmente a polaridade
para 100%Z de diclorometano) produziu 4,00 g de 5-(3-cloropro-
pil)-6,7-dihidro-5-dimetilaminometil-3-(4-fluorofenil)-7-metil-

-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona sob a forma de um oleo.

b. Cloridrato de 6,7-dihidro-5-[3-(4~(4-fluoro—

benzoil)-1-piperidinil)-propil]-3-(4-fluoro—
fenil)-7-metil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

A uma solugao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3~(4-clorofenil)-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona (4,5 g) e DMF (100 ml) foi adicionada diisopro-
piletil amina (4,9 ml), cloridrato de 4-(4-fluorobenzoil)pipe-
ridina (4,9 g) e iodeto de sodio (0,10 g) a temperatura am-—
biente com agitagao. A mistura reaccional foi purgada com

azoto e aquecida para 50°C durante 26 horas e em seguida a

800C durante 6 horas. Apos o arrefecimento para a temperatura
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ambiente, foram adicionados agua e acetato de etilo a mistura
reaccional. As fases foram separadas e a fase aquosa foi ex-
traida por trés vezes com acetato de etilo. As fases orglnicas
combinadas foram lavadas com solucao salina e secas (sulfato
de magnésio). A filtracao e concentracao produziram o produto
de amina bruto. A purificacao por cromatografia rapida (silica
gel,,27 de EtzN/éter) produziu 1,9 g do produto de amina como
0leo. 0 dicloridrato foi preparado em éter com HCLl etéreo.
A trituragao com pentano precipitou o produto pretendido.
0 solido foi filtrado e lavado com pentano para se obter clori-
drato de 6,7-dihidro-5-|3-(4-(4-fluorobenzoil)-l-piperidinil)-
propil]—3—(4—fluorofenil)—7—metil—1,2—benzisoxazol—4(5H)—ona,
p.f. 111-113°C.

Analise:
Calculado para 029H3101F2N203: 65.847%C 5.917%H 5.30%N
Encontrado: 65.497C 6.11%7H 5.11%N

Exemplo 28
6,7-Dihidro-5-[3-(4-(bis-(4-fluorofenil)metil)-
~l-piperazinil)-propill-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzi-

soxazol-4(5H)-ona

A uma solucao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona (5,3 g) e DMF (100 ml) foi adicionada a bis-
-(4-fluorofenil)metilpiperazina (6,5 g diisopropiletil amina
(6,0 ml) e iodeto de sodio (0,13 g) a temperatura ambiente
com agitagao. A mistura reaccional foi purgada com azoto e
aqgecida a 80°C durante 15,5 horas. Apos arrefecimento para
a temperatura ambiente, foram adicionados agua e acetato de
etilo a mistura reaccional. As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de etilo. As
fases orglnicas combinadas foram lavadas com solugao salina
e secas (sulfato de magnésio). A filtragao e concentragao
produziram o produto de amina bruto. A purificacao por cromato-
grafia rapida (silica gel,2% de EtBN/éter) produziu 3,8 g

do produto de amina com um oleo. A trituragcao com éter seco
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e pentano solidificou o produto pretendido que foi filtrado
e lavado com pentano para se obter 6,7—dihidro—5—L3—(4—(bis—
-(A—fluorofenil)metil)—1—piperazinil)—propilj—3—(2—f1uorofe—
nil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona, p.f. 95-97°C.

Analise:

Calculado para C33H32F3N302: 70.837%C 5.76%H 7.517%ZN
Encontrado: 70.84%C 5.807H 7.417N
Exemplo 29

a. S5-Carbometoxi-6,7-dihidro-3-(2-fluorofenil)-

-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

Em 600 ml de THF anidro foi
dissolvida a 6,7-dihidro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol-
-4(5H)-ona em atmosfera de azoto. A solucao foi arrefecida
para -78°C e foram adicionados gota a gota 87 ml de diisopro-
pilamida de 1itio. A solugao resultante foi agitada durante
10 minutos a -78°C e adicionarm-se 8,7 ml de cloroformato
de metilo. Apos o aquecimento para a temperatura ambiente,
a mistura reaccional foi deitada em agua e acetato de etilo.
As fases foram separadas e fase aquosa foi extraida por trés
vezes com diclorometano, As fases orglnicas combinadas foram
lavadas com solugao salina, secas (sulfato de magnésio), fil-
tradas e concentradas. A cromatografia de coluna em gel de
silica (iniciando com 10% de diclorometano em hexano e aumen-
tando gradualmente a polaridade para 100%Z de DCM) produziu
13,5 g do produto bruto.

b. Oxalato de 5-Carbometoxi-5-[4-(4-(4-—fluoro-
benzoil)-1l-piperidinil)-butil)]-3-(2-fluoro-
fenil)—6,7—dihidro—1,2~benzisoxazol—4(5H)—7

ona

A uma solugao consistindo de
S5-carbometoxi-3-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxazol-
~4(5H)-ona (7,0 g) e acetona (60 ml) foi adicionada carbonato
de potassio (13,4 g), l-bromo-4-clorobutano (3,6 ml) e iodeto

de sodio (360 mg) a temperatura ambiente com agitacao. A mistu-
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ra reaccional foi aquecida sob refluxo durante 6 horas. Apos
o arrefecimento para a temperatura ambiente, foram adicionados
agua e acetato de etilo a mistura reaccional. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida por trés vezes con
acetato de etilo. As fases orgénicas combinadas foram lavadas
com solugao salina e secas (sulfato de magnésio). A filtragao
e concentragao produziram o produto bruto. A purificagao por
HPLC cromatografia 1iquida de alto rendimento preparativa
(silcia gel 20% de acetato de etilo/hexano) produziu 7,3 ¢
do produto S-carbometoxi-5-(4-clorobutil)-3-(2-fluorofenil)-
-6,7-dihidro-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona.

A  uma soluggo consistindo do
produto anterior (7,3 g) em DMF (100 ml) foram adicionados
4-(4-fluorobenzoil)piperidina (5,2 g), carbonato de potassio
(3,5 g) e iodeto de sodio (140 mg) a temperatura ambiente
com agitagao. O frasco foi purgada com azoto e aquecido a
80°C durante 10 horas. Apos o arrefecimento para a temperatura
ambiente, foram adicionados égua e acetato de etilo a mistura
reaccional. As fases foram separadas e a fase aquosa foi ex-
traida por tré&s vezes com acetato de etilo. As fases orglnicas
combinadas foram lavadas com solugao salina e secas (sulfato
de magnésio). A filtragao e concentracao produziram o produto
bruto. A purificagao por cromatografia rapida (silica gel,2%
de trietilamina/éter) produziu 3,6 g de um oleo. O sal oxalato
foi preparado em etanol. O precipitado resultante foi filtrado
e lavado com eter/pentano para se obter oxalato de 5-carbameto-
xi—5—[4—(4—(4—fluorobenzoil)—1—piperidini1)—butil}—3—(2—fluoro—
fenil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona como um oOleo.
0 sal oxalato foi preparado em etanol. O precipitado foi fil-

trado e lavado com eter/pentano, p.f. 208-210°C.

Analise:
Calculado para C33H34F2N209: 61.87%C 5.35%H 4,377%N
Encontrado: 61.647%C 5.097ZH 4.287%N

Exemplo 30
Oxalato de 5-[3-14-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3—
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—il)—1—piperidinillprop11173—(2—fluorofenil)—6,7—

-dihidro-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

A uma solucao consistindo de
5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxa~-
z0l-4(5H)-ona (3,4 g) e DMF (100 ml) foi adiionado 6-fluoro-
-3~(4-piperidinil)-1,2-benzisoxazol (3,2 g), diisopropiletil
amina (3,9 ml), e iodeto de sodio (83 mg) a temperatura ambien-
te com agitacao. 0 frasco foi purgado com azoto e aquecido
a 80°C durante 17 horas. Apos o arrefecimento para a tempera-
tura ambiente, foram adicionados agua e acetato de etilo a
mistura reaccional. As fases foram separadas e a fase aquosa
foi extraida por trds vezes com acetato de etilo. As fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com solucao salina e secas |
(sulfato de magnésio). A filtracao e concentracao produziram
o produto bruto. A purificacao por cromatografia rapida (silica
gel,2% de trietilamina) produziu 2,4 g de 5—[3-[4—(6—f1uoro—
-1,2-benzisoxazol-3-il)-1-piperidinila]propil]-3-(2-fluorofe-
nil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona como um oleo.
0 sal oxalato foi preparado em etanol com acido oxalico. O

precipitado foi filtrado e lavado com éter/pentano, p.f. 201-
-203°C.

Analise:

Calculado para C3OH29F2N3O7: 61.967C 5.037%H 7.237%N
Encontrado: 61.807C 4 ,897H 7.207N
Exemplo 31

a. Ester etilico do acido 4,5,6,7-Tetrahidro-

~4-0x0-3-fenil-1,2-benzisoxazol-5-acético

Em 115 ml de tetrahidrofurano
anidro foram dissolvidos 2,44 g de 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-
-benzisoxazol-4(5H)-ona em atmosfera de azoto. A solucao foi
arrefecida para -78°C e foram adicionados gota a gota 11,5

ml de diisopropilamida de 1itio. A solucao resultante foi

agitada durante 15 minutos a -78°C e adicionou-se bromoacetato

de etilo (2,6 ml). Apos aquecimento a temperatura ambiente,
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a mistura reaccional foi deitada em &agua e eter. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida por trés vezes
com diclorometano e uma vez com eter. As fases orglnicas combi-
nadas foram lavadas com solucao salina e secas (sulfato de
magnésio). A cromatografia rapida de coluna (307 de acetato
de etilo/hexano) produziu 2,94 g -do éster de etilo do acido

4,5,6,7-tetrahidro-4-o0x0-3-fenil-1,2-benzisoxazol-5-aceético

b. 4-Hidroxi-5-(2-hidroxietil)-3-fenil-4,5,6,7

tetrahidro-1,2-benzisoxazole

Num frasco de fundo redondo
de 2 litros foi dissolvido o ester etilico do acido 4,5,6,7-
~tetrahidro-4-oxo0-3-fenil-1,2-benzisoxazol-5-acético (3,0
g) em etanol absoluto (300 ml) a temperatura ambiente. Foi
adicionado borohidreto de sédio (6,07 g) e a solugao foi aque-
cida sob refluxo. A solugao foi arrefecida para a temperatura
ambiente, e em seguida diluida com NH4C1 saturado ate se formar
um solido. A mistura reaciconal foi tornada basica até pH
9 utilizando NaOH a 10% (aq.). O produto, um oleo foi extraido
com eter e a fase aquosa foi extraida duas vezes com eter.
As fases orglnicas combinadas foram lavadas com solugao salina
e secas (sulfato de magnésio)., filtradas e concentrada para
se obterem 2,60 g de 4-hidroxi-5-(2-hidroxietil)-3-fenil-4,5,6,

7-tetrahidro-1,2-benzisoxazole.

C. 3-Fenil-5-(2-tosiloxietil)-4-hidroxi-4,5,6,7-

—tetrahidro-1,2-benzisoxazole

Em 30 ml de piridina foi dissol-
vido o 4-hidroxi-5-(2-hidroxietil)-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-
-1,2-benzisoxazole (2,1 g) e a mistura foi arrefecida para
0°C. Foi adicionado cloreto de tosilo (1,54 g) e a solugao
foi agitada a 0°C durante 30 minutos. A mistura reaccional
foi deitada em mistura de gelo com agua, e em seguida extraida
quatro vezes com éter. A mistura foi seca (sulfato de co0dio)
e em seguida concentrada a temperatura ambiente para se obterem
2,67 g de 3-fenil-5-(2-tosiloxietil)-4-hidroxi-4,5,6,7-tetra-

hidro-1,2-benzisoxazole.
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d. Cloridrato de 5—[2—(4—(4—fluorobenzoil)—
-1-piperidinil)-etil]-3-fenil-6,7-dihidro-

-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

A uma solucao consistindo de
3-fenil-5-(2-tosilooxietil)-4-hidroxi-4,5,6,7-tetradihidro-~
-1,2-benzisoxazole (8,0 g) e DMF (100 ml) foi adicionada diiso-
propiletil amina (6,7 ml) e cloridrato de 4-(4-fluorobenzoil)
piperidina (7,1 g) a temperatura ambiente com agitacao. O
frasco foi purgado com azoto e aquecido para 80°C durante
4,5 horas. Apos o arrefecimento para a temperatura ambiente,
foram adicionados agua e acetato de etilo & mistura reaccional.
As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida trés
vezes com acetato de etilo. As fases orglnicas combinadas
foram lavadas com solugao salina e secas (sulfato de magnésio).
A filtracao e concentragao produziram o produto bruto. A puri-
ficagao por cromatografia rapida (silica gel,2% de trietilami-
na/éter) produziu 1,3 g de 5—[2—CA—(A—fluorobenzoil)—ljpiperi—
dinil)—etil|—3-fenil—4—hidroxi—4,5,6,7—tetrahidro—l,2-benziso—

xazole.

A uma solugao do produto ante-
rior (1,3 g) em DMF (25 ml) foi adicionada uma solugao de
dicromato de piridinio (1,9 g) em DMF (10 ml). O frasco foi
purgado com azoto e agitado a temperatura ambiente durante
17 horas em atmosfera de azoto. A solucao reaccional foi deita-
da em agua e acetato de etilo. As fases foram separadas e
a fase aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de etilo.
As fases orgdnicas combinadas foram lavadas com solugao salina
e secas (sulfato de magneésio). A filtragcao e concentragao
produziram o produto bruto. A purificacao por cromatografia
rapida (silica gel, 2% de trietilamina/éter produziu 0,8 g
de 5—]2—(4—(4—fluorobenzoil)—1—piperidinil)-etil]—3—feni1—
-6,7-dihidro-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona. As impurezas coloridas
foram removidas fazendo passar o produto através de alumina

com éter, 0 sal cloridrato foi preparado em isopropanol com

HC1 etereo. O precipitado foi filtrado e lavado com pentano,

p.£. 211-215°C.
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Analise:

Calculado para C27H2801FN203: 67.147%C 5.847%H 5.80%N
Encontrado: 67.317%C 6.037%ZH 5.70%N
Exemplo 32

Salicilato de 5-|2-(4-(4-Fluorobenzoil)-l-piperidi-
dinil)-etil]-3-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-1,2—

-benzisoxazol-4(5H)~-ona

A uam solucao consistindo de
5-(2-cloroetil)-3-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxazol-
-4(5H)-ona (2,5 g) e DMF (85 ml) foi adicionado carbonato
de potassio anidro (0,6 g), diisopropiletil amina (2,2 ml),
4-(4-fluorobenzoil)piperidina (2,3 g) e iodeto de potassio
(70 mg) a temperatura ambiente com agitacao. O frasco foi
purgado com azoto e aquecido para 80°C durante 19 horas. Apos
o arrefecimento para a temperatura ambiente, foram adicionados
agua e acetato de etilo a mistura reaccional. As fases foranm
separadas e a fase aquosa foi extraida por trés vezes com
acetato de etilo. As fases orglnicas combinadas foram lavadas
com solugao salina e secas (sulfato de magnésio). A filtragao

e concentracao produziram o produto bruto.

A purificagao por cromatografia
rapida (silica gel, 2% de trietilamina) produziu 1,5 g de
5—fZ—(4—(4—fluorobenzoil)—1—piperidinil)—etil]—3—(2—fluorofe—
nil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona, como um oleo.
0 produto foi feito passar através de alumina com éter. A
sal salicilato foi preparado com éeter e o sal resultante foi

lavado com eter/pentano, p.f. 80-82°C.

Analise.
Calculado para C34H32F2N206: 67.76%C 5.35%H 4,657ZN
Encontrado: 67.26%C 5.317H 4. 78%N

Exemplo 33
Cloridrato de 5-[3-]4-(1,2-Benzisotiazole-3-il)-
~l-piperazinill|propil]l-3-(2-fluorofenil)-6,7-dihid-
ro-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona
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A uma solugao consistindo de
5-(3-cloropropil)-3-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona (1,36 g) e DMF (40 ml) foi adicionado carbonato
de potassio anidro (0,3 g), diisopropiletil amian (0,8 ml),
3-piperazinil-1,2-benzisotiazole (1,26 g) e iodeto de potassio
(27 mg) a temperatura ambiente com agitagao. A mistura reaccio-
nal foi purgada com azoto e aquecida a 80°C durante 12 horas.
Apos o arrefecimento para a temperatura ambiente, foram adicio-
nados agua e acetato de etilo a mistura reaccional. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida por trés vezes
com acetato de etilo. As fases orglnicas combinadas foram
lavadas com solugcao salina e secas (sulfato de magnésio).
A filtracao e concentragao produziram o produto bruto. A puri-
ficagao por cromatografia rapida (silcia gel, 20% de trietil-
amina/éter) produziu 1,0 g de 5—[3—[4—(1,2—benzisoxazol—3—
—il)—l—piperazinil]propil]—3—(2—fluorofenil)—6,7—dihidro—1,2—
-benzisoxazol-4(5H)-ona como uma espuma. O produto foi feito
passar atraves de alumina com diclorometano. O cloridrato
foi preparado por dissolucao de amina livre com metanol e
adicionado HCl1 etéreo. O sal foi filtrado e lavado com pentano,
p.f. 215°C (dec).

Analise:

Calculado para C27H28C1FN4028: 61.53%C 5.357H 10.63ZN

Encontrado: 61.127%C 5.347H 10.527%N
Exemplo 34

Cloridrato de 6,7-Dihidro-5-|3-(4-(4-fluorofenil)-
-1-piperazinil)-propil]-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzi-

soxazol-4(5H)-ona monohidrato

A uma solucao consistindo de
5-(3-cloropropil)-3-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona (5,8 g) e DMF (100 ml) foi adicionado carbonato
de potassio anidro (1,3 g), diisopropiletil amina (4,9 ml),
1-(4~fluorobenzoil)piperazina (4,1 g) e diodeto de potassio
(0,3 mg) a temperatura ambiente com agitacao. O frasco foi

purgado com azoto e aquecida a 800C durante 13,5 horas. Apos
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o arrefecimento para a temperatura ambiente, foram adicionados
agua e acetato de etilo a mistura reaccional. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida por trés vezes conm
acetato de etilo. A fases orglnicas combinadas foram lavadas
duas vezes com agua, solucao salina e secas (sulfato de magné-—
sio). A filtracao e concentracgao produziram o produto bruto,
A purificacao por cromatografia rapida (silica gel, 27 de
trietilamina/éter) produziu 4,0 g de 6,7-dihidro-5-[3-(4-(4~-
-fluorofenil)-l-piperidinil)propil]-3-(2-fluorofenil)-1,2-

-benzisoxazol-4(5H)-ona como um oleo. O produto foi feito
passar atraves de alumina com éter. O cloridrato foi preparado
em eter com HCl etéreo. O precipitado foi lavado e filtrado

com pentano, p.f. 161-164°C.

Analise:

Calculado para C26H30C1F2N303: 61.727%C 5.987%H 8.307%N
Encontrado: 61.70%C 5.647%H 8.277%ZN
Exemplo 35

6,7-Dihidro-3-(2-fluorofenil)-5-[3-(4=-(2-piridil)-
~1—piperazinil)—propilT—1,2—benzisoxazol—4(5H)—

—ona

A uma solugao consistindo de
5-(3-cloropropil)-3-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxa—
zol-4(5H)-ona (6,4 g) e DMF (100 ml) foi adicionado carbonato
de potassio anidro (1,4 g), diisopropiletil amina (5,4 ml),
1-(2-piridil)piperazina (4,8 ml) e iodeto de potassio (0,4
mg) a temperatura ambiente com agitacao. 0 frasco doi purgado
com azoto e aquecido a 80°C durante 16 horas. Apos o arrefeci-
mento para temperatura ambiente, foram adicionados agua e
acetato de etilo a mistura reaccional. As fases foranm separadas
e a fase aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de
etilo. As fases orgénicas combinadas foram lavadas duas vezes
com agua, solugao salina e secas (sulfato de magnesio). A
filtracao e concentragcao produziram o produto bruto. A purifi-
cagao por HPLC preparativa (silica gel, 3% de metanol) produziu
4,2 g de 6,7-dihidro-3-(2-fluorofenil)-5-[3-(4=(2-piridil)-
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—l—piperazinil)—propil]—1,2—benzisoxazol—4(5H)—ona, como um
oleo quesolidificou por repouso. O produto foi recristalizado
de éter, p.f. 94-96°C.

Analise:
Calculado para C25H27FN402: 69.117%C 6.267%H 12.897ZN
Encontrado: 68.887C 6.25%H 12.847N

Exemplo 36
Cloridrato de 5-[3-(4-(3-Clorofenil)-l-piperazinil)-—
—-propill-6,7-dihidro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benziso-
xazol-4(5H)-ona

A uma solugao consistindo de
5—(3—cloropropil)—3—(2—fluorofenil)—6,7—dihidro—1,Z—benzisoxa—
z0ol-4(5H)-on (6,0 g) e DMF (100 ml) foi adicionado carbonato
de potassio anidro (1,4 g) diisopropiletil amina (5,1 ml),
1-(3-clorofenil)piperazina (4,9 ml) e iodeto de potassio (0,3
mg) a temperatura ambiente com agitagao. O frasco foi purgado
com azoto e aquecido a 80°C durante 18 horas. Apos o arrefeci-
mento para a temperatura ambiente, foram adicionados agua
e acetato de etilo a mistura reaccional. As fases foram separa-
das e a fase aquosa foi extraida por trés vezes com acetato
de etilo. As fases orgénicas combinadas foram lavadas duas
vezes com égua, e em seguida duas vezes com solucao salina
e secas (sulfato de magnésio). A filtragcao e concentragao
produziram o produo bruto. A purificagao por cromatografia
rapida de coluna (silica gel) produziu 3,4 g de 5-[3-(4-(3-
-clorofenil)-l-piperazinil)-propil]-6,7-dihidro-3-(2-fluorofe-
nil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona, como um oleo. O cloridrato
foi preparado em metanol com HCl etéreo. O precipitado foi

filtrado e lavado com éter anidro, p.f. 104-106°C.

Analise:
Calculado para C26H28012FN302: 61.917%C 5.597H 8.337ZN
Encontrado: 61.757%C 5.63%H 8.307N

Exemplo 37
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6,7-Dihidro-3-(2-fluorofenil)-5-[3-(4-(2-pirimidil)-
—1—piperazini1)—prop111—1,2—benzisoxazol—4(5H)—

—-ona

A  uma soluggo consistindo de
5-(3-cloropropil)-3-(2-fluorofenil)-6,7-dihidro-1,2-benzisoxa-
zol-4(5H)-ona (7,3 g) e DMF (100 ml) foi adicionado carbonato
de potassio anidro (1,6 g), diisopropiletil amina (6,2 ml),
1-(2-piridil)piperazina (5,8 ml) e iodeto de potassio (0,4
g) a temperatura ambiente com agitagao. O frasco foi purgado
com azoto e aquecido a 80°C durante 16 horas. Apos arrefecimen-
to para a temperatura ambiente, foram adicionados agua e aceta-
to de etilo a mistura reaccional. As fases foram separadas
e a fase aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de
etilo. As fases orglnicas combinadas foram lavadas duas vezes
com agua, solugao salina e secas (sulfato de magnésio). A
filtragao e concentragao produziram o produto bruto. A purifi-
cagao por cromatografia rapida de coluna (silica gel, 2% de
trietilamina/éter) produziu 4,0 g de 6,7-dihidro-3-(2-fluoro-
fenil)—S—[3—(4—(2—pirimidil)—l—piperazinil)—propil]—1,2—benzi—
soxazol-4(5H)-ona, como um O0leo que solidificou por repouso.

A recristalizagao de eter produziu um sélido, p.f. 115-117°c.

Analise
Calculado para C24H26FN502: 66.197C 6.027H 16.087%N
Encontrado: 65.96%C 5.887%H 15.94%N

Exemplo 38

6,7-Dihidro-5-(4-(4-fluorobenzoil)-l-piperidinil)me-
til-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

A uma solucao consistindo de
cloridrato de 6,7-dihidro-5~dimetilaminometil-3-(2-fluorofe-
nil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona (1,86 g) em agua destilada
(18 ml) foi adicionado cloridrato de 4-(4-fluorobenzoil)piperi-
dina (2,78 g) e carbonato de potassio anidro (0,80 g). A mis-
tura reaccional foi aquecida sob refluxo durante 3 horas.

Aposo arrefecimento para a temperatura ambiente, foram adicio-
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nados acetato de etilo a mistura reaccional e as fases foram
separadas. A fase aquosa foi extraida por duas vezes com aceta-
to de etilo. As fases orgénicas combinadas foram lavadas com
solugcao salina e secas (sulfato de magnésio). A filtragao
e concentracao produziram o produto bruto. A purificacao por
cromatografia rapida (silica gel, 40% de acetato de etilo/hexa-
no) produziu 1,20 g de 6,7-dihidro-5-(4-(4-fluorobenzoil)-
-piperidinil)metil-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-

-ona. O produto foi feito passar através de alumina com diclo-
rometano para se obter um O0leo que solidificou por repouso.

0 produto foi em seguida recristalizado a partir de éter/hexano

p.f. 99-102°C.

Analise:
Calculado para 026H24F2N203: 69.327%C 5.37%H 6.22%N
Encontrado: 69.417C 5.52%H 6.20%ZN

Exemplo 39

Maleato de 6,7-Dihidro-3-(fluorofenil)-5-|(4-(2-

—metoxifenil)-l-piperazinil)metil]-1,2-benzisoxazol—-

-4(5H)-ona

A uma solucao consistindo de
cloridrato de 6,7-dihidro-5~dimetilaminometil-3-(2-fluorofe-
nil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona (2,40 g) em agua destilada
(24 ml) foi adicionado cloridrato de 1-(2-metoxifenil)pipera-
zina (3,38 g) e carbonato de potassio anidro (1,02 g) a tempe-
ratura ambiente com agitagao. A mistura reaccional resultante
foi aquecida sob refluxo durante 25 minutos e arrefecida a
temeratura ambiente. Adicionou-se em seguida éter dietilico
e as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida por
duas vezes com éter. As fases orgldnicas combinadas foram lava-
das com solucao salina e secas (sulfato de potassio). A filtra-

cao e concentragao produziram o produto bruto. A purificacgao

por cromatografia rapida (silica gel, éter) produziu 2,54
g de 6,7-dihidro-3-(fluorofenil)-5-(4-(2-metoxifenil)-1l-pipera-
zinil)metil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona como wuma espuma. O

composto foi feito passar atraves de alumina com diclorometano




para se obter um o0leo. 0 maleato foi preparado em etanol e

o sal resultante foi alvado com éter p.f. 153-155°¢C.

Analise:

Calculado para C29H3OFN3O7: 63.157%C 5.487%H 7.627N

Encontrado: 63.047%C 5.537%H 7.56%N
Exemplo 40

a. 5-(3-Cloropropil)-6,7-dihidro-3-metil-1,2-

-benzisoxazol-4(5H)-ona

Em 100 ml de THF anidro foi
dissolvida a 6,7-dihidro-3-metil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona
(2,2 g) em atmosfera de azoto. A solugao foi arrefecida para
0°C e foram adicionados gota a gota 10,2 ml de diisopropilamida
de 1litio. A solugao foi agitada a 0°C durante 2,5 horas e
arrefecida com l-cloro-3-iodopropano (1,6 ml)., A solugao foi
removida do banho de gelo e aquecida para 40°C em atmosfera
de azoto. Ap6§ o arrefecimento para a temperatura ambiente,
a mistura reaccional foi deitada em agua e éter. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida por trés vezes
com diclorometano e uma vez com éeter. As fases orghnicas foram
lavadas com solucao salina e secas (sulfato de magnesio) fil-
tradas econcentradas. A cromatografia rapida em coluna enm
silica gel (157 de acetato de etilo/hexano) produziu 850 mg
de 5-(3-cloropropil)-6,7-dihidro-3-metil-1,2-benzisoxazol-
-4(5H)-ona.

b. 6,7-Dihidro-5-|3-(4-(4-fluorgenzoil)-l-piperi-
dinil-propill-3-metil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-

-ona

A uma solugao consistindo de
5-(3-cloropropil)—~6,7-dihidro-3-metil-1,2-benzisoxazol-~4(5H)~
-ona (0,85 g) e DMF (20 ml) foi adicionado carbonato de potas-
sio anidro (0,52 g), diisopropiletil amina (0,33 ml), 4-(4-
—~fluorobenzoil)piperidina (0,92 g) e iodeto de potassio (62
g) a temperatura ambiente com agitagao. O frasco foi purgado

com azoto e aquecido a 800C durante 24 horas. Apds o arrefeci-
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mento para temperatura ambiente, foram adicionados agua e
acetato de etilo a mistura reaccional. As fases foram separadas
a fase aquosa foi extraida por trés vezes com acetato de etilo.
As fass orglnicas combinadas foram lavadas duas vezes com
agua e depois com solucao salina. A fase orgdnica foi em se-
guida seca (sulfato de magnésio), filtrada, e concentrada
para se obter o produto bruto. A purificagao por cromatografia
rapida de coluna (silica gel, 2% de trietilamina/éter) produziu
0,70 g de 6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluorobenzoil)-l-piperidinil)-
—propil]—S—metil—l,2—benzisoxazol—4(5H)—ona, como um oleo
que solidificou por repouso. O produto foi dissolvido e purgado
atraves de alumina com diclorometano. A recristalizacao com

éter/hexano produziu um sélido, p.f. 81-83°C.

Analise:
Calculado para C23H27FN203: 69.337%C 6.827H 7.037ZN
Encontrado: 69.51%C 6.657H 7.017%ZN
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RETVINDICACGCOES

Processo para a preparagao de um

composto com a formula I:

OR
!
| —
CH,) N
N 2°m I
~” \R
3
Ry
e / - -
na qual X e (Y)n || ou alquilo inferior, Y e hidrogenio,
N _

halogéneo, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo,
nitro ou amino, R & H quando a ligacao entre o atomo de oxigé-
nio e o atomo de carbono em questao & uma ligagao simples,
caso contrario as linhas a tracejado representam parte de
uma dupla 1igag§o ao atomo de oxigénio, R1 e hidrogénio, al-
quilo inferior ou arilaquilo inferior, R2 e R3 sao independen-
temente hidrogénio, alquilo inferior ou arilalquilo inferior,
ou R2 e R3 tomados em conjunto com o atomo de azoto formam
um heterociclo opcionalmente substituido escolhido de entre
o grupo consistindo em piperidinilo, pirrolidinilo, morfolini-
lo, imidazol-1-ilo, 1l-piperazinilo, sendo os substituintes

hidrogénio inferior, l-piperazinilo-4-substituido com a f£or-

/_\

mula -N g em que R e alquilo inferior, arilo, arilal-
quilo inferior, i }J:::EB—— —ﬂ__iI:::E}__ 2-pirimidilo,
N< i

2
2-piridinilo com a foérmula ou 4-

//’\\
_\\\’/ 7 -piridinilo com a formula N; 4-

“ —_

-piperidinilo 4-substituido com a formula
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R

8 . .
-N , em que R7 e hidrogenio, alquilo inferior, arilo,
Ry ) \
arilalquilo inferior, 2-piridinilo com a formula N , 4-
. ) 72\
—pirimidinilo com a formula N, 2-pirimidinilo, com

) / \ — 0

a formula N, arilcarbonilo /Ji
N = AN

7 s -—N NH

, "ﬂ_——r/ﬂq+_z ou \
NN 7N

R8 é hidrogénio ou -0H, R4 e hidrogénio, alcoxi inferior-carbo-

nilo ou ariloxicarbonilo, Z é& cloro, bromo ou fliior, m e unm
inteiro de 1 a 4 ou de um seu sal de adicao de acido farmaceu-
ticamente aceitavel e quando aplicavel dos seus isomeros geoma-—
tricos e misturas racémicas, caracterizado por

a) fazer-se reagir um composto com a foérmula VI

X
N
d o VI
AN 07
na qual X e (Y)£~+:\ I

sammem.

, em que Y e n sao como acima definidos,

X )
com uma amina com a formula
HN
\\\\ VII
Rq

na qual R2 e R3 sao como acima definidos, na presenca de para-

Zz . -
formaldeido, ou com uma amina com a formula IX

—(CH2) - N

AN

Ry
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na qual R2 e R3 sao como acima definidos, na presenga de um

- - - '
acido orgldnico forte, para se obter um compsoto com a formula
Ia

na qual X e (Y)n

R1 ¢ hidrogeénio, R2 e R3 sao como acima definidos, R4 e hidro-

genio em e 1, ou

b) fazer-se reagir um compsoto com a formula

na qual X e como definido, R1 e hidrogenio ou alquilo inferior,
R4 e hidrogenio, alcoxi inferior-carbonilo ou ariloxicarbonilo,
Hal & C1, F, Br ou I e m & como acima definido, com uma amina

com a formula

/R2
HN VII
\\\\Rs
para se obter um compsoto com a formula Ia, na qual X, Rl’
R2, R3, R4 e m sao como acima definidos, e
c) permitir-se opcionalmente que um composto

com a formula Ia, na qual R2 e R3 sao inde-
pendentemente hidrogenio, alquilo inferior,
ou arilalquilo inferior, sofra uma reacgao

de deslocagao com uma piperidina, pirrolidi-
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na, morfolina, 1H-imidazole, 1l-piperazina,
l-piperazina 4-substituida ou 1-piperidina
4-substituida para se obter um composto com
a formula Ia na qual R2 e R3 tomados em con-
junto com o atomo de azoto formam um hetero-

ciclo tal como acima definido,

d) reduzir-se opcionalmente wum composto com

a formula Ia

-1 .
na qual X, Rl’ RZ’ R3 e m sao como acima definidos e R4 e

hidrogeénio para se obter um composto com a formula Ib

X - 2
h l (CH)-»-—N/Z
N‘O,/ . Ib
1

na qual X, Rl’ R2, R3 e m sao como acima definidos.

Processo de acordo com a reivindica-

¢ao 1, caracterizado por se obter um composto com a formula
Ta

0
X | R,
i NP
3
Ry

4
na qual X & (Y)E*:\ ‘ na qual Y & hidrogénio ou halogéneo
N
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enel,

R1 é hidrogenio,

R2e R3 sao independentemente alquilo inferior, ou

R2 e R3 tomados em conjunto com o atomo de azoto formam um

Ry

N

=B
sy Oy D

heterociclo opcionalmente substituido escolhido
de entre o grupo consistindo em piperidinilo, pirro-
lidinilo, morfolino, imidazol-l-ilo, l-piperazinilo,
sendo os referidos substituintes hidrogénio ou
alquilo inferior, ou R2 e R3 tomados em conjunto

com o atomo de azoto formam um l-piperazinilo 4-

/N

-substituido com a formula -N N—R6, em que

R6 é alquilo inferior, arilo, 2-pirimidilo, 2-piri-

. . »
dinilo ou um grupo com a formula

Z \//L—?

ou R2 e R3 tomados em conjunto com o atomo de azoto

formam um l-piperidinilo 4-substituido com a formula

R
§ 8 em que R7 e arilo, arilcarbonilo ou um
\ R grupo com as formulas
‘ 7
0
\
N
A —N NH
Tl ou __._/\ o
~ o7 / ‘\ e R8 e hidro-

génio ou OH, \\::?/

é hidrogénio ou alcoxi inferior-carbonilo

hidrogenio ou cloro,
um inteiro de 1 a 3, e
L,

. g d . . . 2
um seu sal de adigao de acido farmaceuticamente aceitavel
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e quando aplicavel os seus isOmeros geométricos e misturas

racemicas.

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 2, caracterizado por se obter um compsoto em que Y & flaor,
R2 e R3 tomados em conjunto com o atomo de azoto sao l-pipera-

zinilo 4-substituido ou l-piperidinilo 4-substituido, R, e

hidrogenio e m e 3.

Processo de acordo com a reivindi-

cagao 1, caracterizado por se obterem nomeadamente os seguintes

compostos:

6,7—dihidro—5—[3—(4-(4—fluorofenil)—1—piperidinil)—propii]—
-3-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona
6,7-dihidro-5-[3-(5-(4-fluorofenil)-1-piperidinil)-propil]-
-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona
6,7—dihidro—5—[ﬁ—(A—(A—fluorobenzil)—l—piperidinil)—propil]—
-3-(4-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)~-ona
6,7—dihidro—5—[3—(4—(A—fluorobenzoil)—l—piperidinil)—propil]—
-3-(3-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona
6,7—dihidro—5—[3—(4—(4—fluorobenzoil)—1—piperidinil)—propil]—
-fenil-1,2-benzisoxazol-4(5H)-ona

ou um seu sal de adigao de acido farmaceuticamente aceitavel.

(%]

-5

Processo para a preparacao de uma
composigao farmaceutica com actividade antipsicotica e/ou
analgésica caracterizado por se incorporar como ingrediente
activo um composto quando preparado de acordo com a reivindica-

-~ o -~ L4 . . -
¢ao 1 em associacao com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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A requerente reivindica as priorida-
des dos pedidos de patentes norte-americana apresentados em
23 de Agosto de 1990 e em 26 de Abril de 1991, sob os nimeros

de serie 571,482 e 692,341, respectivamente.

Lisboa, 22 de Agosto de 1991,

A1 A PRAPPITDALG DTN TERTRIAT
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAOQ DE 6,7-DIHDIRO-3-FENIL-1,2-BENZISO-
XAZOL-4(5H)-ONAS E -0IS E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE
0S CONTEM"

A dinvencao refere-se a um processo

para a preparagao de um composto com a formula I:

//R2
lN \ — N I
\O (CHz)m \

Rs

ou de um seu sal de adicao de acido farmaceuticamente aceitavel

e quando aplicavel dos seus isomeros geometricos e misturas

racemicas, que compreende

a) fazer-se reagir um composto com a formula VI

0
X |
I
N\O N VI

com uma amina com a formula

/R2
HN
\ VII

Rq .
na presenca de paraformaldeido, ou com uma

amina com a formula IX
///RZ
— — N
(CHZ) . IX

R

b . A .
na presenca de um ac1do organico forte,

para se obter um composto com a formula Ia




ou

b)

c)

d)

fazer-se reagir um composto com a formula

0
X l A
N\ ’/I (CH2)m_Hal
0
Rl
com uma amina com a formula
/7
HN\\\ VIIT
R3

para se obter um composto com a formula

Ia, e

permitir-se opcionalmente que wum composto
com a formula Ia, sofra uma reaccao de deslo-
cagao com uma piperidina, pirrolidina, morfo-
lina, 1H-imidazole, l-piperazina, l-piperazi-
na 4-substituida ou l-piperidina 4-substitui-
da para se obter um outro composto com a

formula Ia

reduzir-se opcionalmente um composto com

a formula Ia




X i
N . R
A NN
wOMNECE
No ~
I %3
R

Ib
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