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La presente invencidn se refiere & nuevos 6-
ariloxi~2-oxo~1-aza-4-oxa (o tia)-espiro/%,5/decanos y
a un procedimiento para su obtencidon. La invencidn tie-
ne.igualmente por objeto la.aplicacién de dichos com-
puestos cowo medicamentos, en especial como agentes eg-
timulantes, en particular del sistema nervioso cepﬁral,
0 como agentes psicotdnicos.

Las composiciones farmacceuticas que confienen
como ingredientes activos uno al menos de los compucs—
tos de ecuerdo con la invencidn forman parte iguelinente
del marco de esta Ultima.

Se conocen ya compuestos quimicos gue posezen
propiedades estimulantes del sistema nervioso cehtrél
(véase por ejemplo J..BICKIKG y otros, J.Med. Chim. 8,
95 (1965)). |

L. SCHMITT (Arzneimittel Forsch. 6, 423 (1956)
ha demostrado claramente las propiedades estimﬁlantes
del sistema nervioso éentral de la 2-imino-5-fenil-4~
-oxazolidinons.

Por otra parte, la 501icitud de patente japo-
nesa n? 72 25 355, a nowbre de la Sociedad Yoshitomi,
presentada el 11 de julio de 1972, describe un procedi-
miento para la obtencidn de compuestos que responden a

la formule general:
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que son utiles como depresores del sistema nervioso

N

central y como hipoglicémicos.
Se puede citar, ademds, como estimulante
10 del sistema nervioso central y simpético el proéécto
.oonocido bajo la denominacion comercial "Anfetamina".
oe hanrencontrado ahora nuevos compuestos
gue presentan una estructura diferente de los civa~
dos arriba, y que poseen propiedades estimulanties del
15 sistema nervioso central.

\ Los compuestos de acuerdo con la presente
invencidn son los 6-ariloxi~2-0x0-1-aza~-4-oxa (0 tia)-
espiro/%,57/decancs, querresponden a la formula gene-
ral:
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en la cual A representa un heterostomo de oxigeno o
de azufre; R1 y R2 representan cada uno, independien-
temente uno del otro, un atomo-de hidrdgeno, un ra-
dical alcohilo inferior o un radical arilo, tal co~
mo el radical fenilo; X representa un atomo de hidrd-
geno, un atomo de haldgeno, tal como el cloro o el
fluor, 0 un radical alcohilo inferior.

La invencion tiene también por objetojun
procedimiénto para ia obtencion de los 6-ariloxi--2-
oxo~-l-aza-4-oxa (6 tia);espiroéz,§7ﬁecanos que résﬁon—
den a la formula I descrita arriba. EL procedimiento
de acuerdo con la invencion consiste en condensar en
el sero de un disolvente aromstico, en presencia de
una sal de amonio y de un catalizador de deshidrata—.
cion, cantidades sensiblemente equiwolares de una 2-
—fenoxiciolohgxanona y de un acido gue responde a la

formula:

R

/
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HO —mmemmm ¢=0

en la que A, R1 ¥ By tienen el significedo indicado

. . 5 .
anteriormente, efectuandose la condensacion por calen=-

- 4 -
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tamiento a reflujo nasta que la cantidad tedrica de
agua foruwada haya sido recogida en su totalidad por
arrastre del azedtropo formado con el disolvente.

De acuerdo con la invencién, ge opers en el
seno de un disolvente aromatico tal como el bencence,
el tolueno o el xileno; la sal de amonio es ventajosa-
nente el carbonato de amonio, y el caﬁalizador dé,de°—
hidratacion es, por ejemplo, el dcido paratoluenosul-
fonico.

La 2-fenoxi~cié;ohexanona utiligada en él
procedimiento de acuerdo con la invencidn debe estar
sustituida en el grupo fenoxi por un radical X conve-
niente, donde X tiene el significado dado anteriérmén-
*e.

la 2-fenoxi-ciclohexanona utilizads en ei
procedimiento de acuerdo con la invencion se obtiene,
por ejeumplo, é partir de cantidades sensiblemente equi-
wolares de fenol convenientemente sustituido y de 2~
—cloro~ciclohexanona por calentamiento a reflujo de di-
soclvente en presencia de carbonato de potasio en me-
dio acetonico. .

En consecuencia, tomadq en su conjunto, el

procedimiento de acuerdo con la invencidn puede ilus-

trarse, por ejemplo, por la siguiente secuencia de
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Los compuestos de acuerdo con la presénfe
invencidn son, como se ha indicado anteriormente,Aﬁti—
les como medicamentos del sistemz nervioso cent?éf,
debido a sus e?ectos estimulantes o psicotonicos. Al;
gunas propiedades farmacoldgicas de los compuestos
de acuerdo con la invencidn permiten relacionarlos
con los no analépticos. De un modo general, dichos com—
puestos son utilizables en terapéutica humana como
estimulantes de la vigilancia, psicoéstimulantes y
estimulantes genésicos.

La toxicidad de los compuestos de acuerdo

. . ’ 13 3 o
con la invencion c¢s netamente inferior a la del produc-
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to comocido bajo la denominacidn "Anfetaminav; se ob-
’ . . . .
servara, a este respecto, que a la dosis de 300 mg/kg
. . - /7
aduinisirada por via oral a ratones, no se observa
. ’ 4

ningun caso de muerte con los compuestos de acuerdo
con la invencion, mientras que la miswa dosis de Anfa-
tamina provocauun 100% de muertes en los ratones.

Losg compuestos de acuerdo con la presenie
invencidn se pueden utilizar en forma de composicio-
nes farmacéuticas administrables en terapdutica Humana
por via oral en dosis de 25 & 150 mg por dfa, o por

I'd
via parenteral.
. . v . " )

La presente invencion se ilustrara con ma—
yores detalles por medio de los ejemplos no limitan-

tes que se dan a continuacidn:

EJEMPLIO 1

Sintesis del 6-(4~fluoro )fenoxi~3, 3~dimetil—

-2-0X0~1~aza~4-0xa~espiro/7, 5/decanc. (compuesto n® 8)

Preparacion de la 2~(4~fluoro)fenoxi-ciclonexarno-1-ons.

En un reactor, se introducen 0,5 molss (56
g) de 4-fluorcfenol, 0,485 moles (63,5 g) de 2-cloro-
—-ciclohexanona y 45 g de carbonato de potasio en 150
nl de acetona. La mezcla se lleva a reflujo durante 30

horas.

Después de filtracidn de la mezcla de reac—



A 3 Sterie b i - man

PRSP

e e S reem A D s st e WA E r s

10

15

20

25

cidn, se concentra la solucidn hasta sequedad y se

- . 4 - .
lava el residuo con une solucion de sosa al 103 y

luego con agus.

Se obtienen asi 57 g de 2-(4-fluoro)fenoxi-—ci-~

clohexano-1-ona, cuyo punto de fusidn es 789(C.

Condensacion de ls ciclohexanona anterior con el deido

2-hidroxi-isobutirico.

En un matraz de tres bocas, provisto de wn

refrigerante, agitacion central y un tubo azeotrépico,

se lleva g reflujo la mezcla constituida por 0,1 mol

(20,8 g) de la ciclohexanona preparads anteriormente,

0,12 moles (12,48 g) de acido of-hidroxi-isobutirico,
13,1 g de carbonato de amonio y 0,5 g de dcido paruto-

luenosulfonico, en 180 ml de tolueno. ' S

Una vez que se ha decantado la cantidad tedri-
ca de agua, se‘lava la solucion toludnica con agua, a
continuacion con sosa diluida al 10%, y luego de nuevo’
con agua. Se concentra a vacio la solucidn toludnica.

El residuo obtenido se cristaliza en isopro-
panol. Después de recristalizacidn en el isopropanol,
se obbienen aproximaaamente 15 g del producto del titu—
lo, que tienen un punto de fusion de 2052C. Los resul—
tados del analisis elemental dél producto asi obtenido

se dan en la tabla I mas adelante.
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" EJEMPLO 2

Sintesis del 6=(4~mebil)fenoxi=3-metil-2-0x0~

~l-aza-4-tia-espiro/q,57decano. (Compuesto n? 10)

Se repite'el modo operatorio descrito en el
ejémplo 1y utilizando 54 g (0,5 moles) de paracresol,
63,5 g (0,485 molesj de 2-clorociclohexancna y 457g7de
carbonato de potasio en 150 ml de acetona; se obtie.en

40 g de producto, que tienen un punto de fusidn de 899C.

Condensacion de” la ciclohexanona preparsda an-

tes con el acido 2-mercaptdépropidnico

Utilizando 20,2 ‘g de la ciclohexanona prepara-—
da en la etapa anterior, 12,72 g de &acido 2-mercantopro—
piénico, 13,1 g de carbonato de amonio y 0,5 g de écido
paratoluenosulfénico, se obtienen, operando de acuerdo
con el modo operatorio descrito en el ejemplo 1, 12 g
del producto del titulo que tienen un punto Ge fusidn de
194¢0. Los resultados del andlisis elemental del producto

as{ obtenido se indican en la tabla I mas adelante.

BJEMPLO 3

Sintesis del 6-(3~cloro)fenoxi-3~uetil-2~0%x0~1—

-aza-4-tia~espiro/Z, 5/decano. (Compuesto n? 14)

Preparacién de la 2-(3-cloro)fenoxi-ciclohexano—~1-ona

Se introducen en un reactor 1 mol (128,5 g) de
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3-clorofenol, 0,97 moles (127 g) de 2~clorociclohexanona
y 90 g Ge carbonato ue potasio en 30C ml de acetona. Se
lleve la mezcla a reflujo durante 4 dias.

Después de filtrar la mezcla de reaccion, se
concentra la solucion hasta sequedad y se-lava el fesi—
duo con una solucidn de sosa al 107 y lucgo con agua
hasta eliminacion total del fenol residual, contr?léndo—
se la purifiéacién por cromatografia infrarroja.-;a

Se obtienen asi 112 g de 2~(4~fluorofencxi-ci-

clonexano )~1-ona.

Condensacion de la cicloaexansna anterior con el ‘8cido -
tiolactico o

En un reactor de 500 ml provisto de uﬁutébo
azeotrdpico, se introduce 0,1 mwol (22,45 g) de 1 ci-
clohexanona obtenida en la etapa anterior, 0,12 moles
(12,72 g)rde écldo tioléctico, 13,1 g-de carbonato de
amonio y 0,5 g de dcido paratoluenosulfdénico, utilizando
como disolvente 180 ml de tolueno.

Se calienta a reflujo durante 15 noras, decan—
tendo el agua formada. Se concentra a vacio y se reco-
ge con 400 ml de cloroformo. Se lava la solucion con
aéua, con sosa diluida al 10j% y luego nuevamente con
agua.

Después de secado con sulfato de sodio, se

- 10 -
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concentra la solucidn cloroformica a vacio y se crista-
lize el producto en isopropanol.

Después de recristalizacion en el isopropanol,
se obtienen 15 g del producto que tiene un punto de fu-
sidn de 1319C Yy para'anélisis elemental los valores indi-

cados en la Tabla I.

BJELPLO 4

3

Sintesis del 6-(4-clorc)ienoxi-3~fenil-R-o0z0-1-

-aza—4—oxa—espiro/?,57Becéno (Compuesto n¢ 15)

Procediendo como en el ejemplo 3, pero reempla-

zando el 3-clorofeunol por el 4-clorofenol Yy con calsuta~

miento a reflujo durante 3 dias, se obtienen en e bri-

mera etaps 165 g de 2—(4—cloro)fenoxi—ciclohexano;1~§na.
¥n la segunds etapa, se condensa 0,1 mol (22,45

g) de la ciclohexanona anteriormente obtenida oon.0,12

moles (18,25 g) de geido mandelico en presencia de 13,1

g de carbonato de amonio y 1 g de &cido p~toluensulfonico,

en. 180 ml de tolueno.

Después de la eliminacidn de la cantidad tedrica
de agua, lavados sucesivos con una solucién de sosa al
10% y con azua y recristalizacion posterior en isopropa-
nol, se obtiene el producto del epigrafe, cuyo punto de
fusidn en el bloque lMaguennc es de 19V9C, y el analisis

elemental el indicado en la Tabla I.

- 11 -
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EJEMPLO 5

Se ha repetido el modo operatorio descrito en
los ejemplos 1 a 4, utilizando como 2~fenoxi-ciclohexano-
na uno de los compuestos sigulentes:
2—(3-metil )~fenoxi-ciclohexano~1-ona
2—(3-zloro )-fenoxi-ciclohexaho-1~ona
2-(4-metil )=fenoxi-ciclohexano~1-ong
2-(4~fluoro )-fenoxi-ciclohexano~1-ona
2—(2—metil)~fenoxi—ciélohexano—1—ona
2-fenoxi-ciclonexanona
2~ (4-cloro )~fenoxi~ciclohexano~1-ona
y como &cidos uno de los acidos siguiemtes:
el dcido 2-hidroxi~-propionico
el dcido 2-hidroxi-2-fenil-etanoico
el acido o ~hidroxi~isobutirico
0 el acido 2-meréapto-propiénico;
de esle modo se obtienen los compuestos, cuyas caracte—
risticas se dan en la tabla I a contin.acion, (siendo
los sustituyentes los indicados respectivamente en las
columnas A4, R1, Ry v X de esba tabla). Estos COmpuastos
son respectivamente:
el 6-~(3-metil)fenoxi-3-metil-2-oxo0-1-aza~-4-oxa—~espiro
[Z,§7decanb
el 6~(3-metil)fenoxi-3-fenil-2-oxo-1-aza~4-0xa-espiro

/%, 57/ decano

- 12 -
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el 6—(3-cloro)fenoxi—3—fenil—2—oxo-1-aza—4—oxa—espiro

/%, 5/ decano .

el 6-(3-cloro)fenoxi=3-metil-2~0x0-1-aza-4-0xXa-eSpiro

/%, 57decano

el 6=(4-metil)fenoxi-3-metil-2-0X0~1-aza~4-0Xa—eSpiro
4,5/ decano .

el 6—(4—metil)fenoxi—3,3—dimetil—2—oxo—1—azar4é§#aees—

piro/%,57decano |

el 6-(3-meti1)fenox153,3~dimetil—2—0x0~1-aza-4—oxéfes—

piro/F,57decano

el 6-(4—f1uro)fenoxi—3—me%il—2—oxo—1-aza—4-oxa—eé§iro
/%, 57decano

el 6-fenoxi-3-metil-2-oxo~1-~aza-4~tia~espiro/7,57/decano
el 6-(2—metil)fenoxi~3—metil—2—oxo—1—aza-4—tia—é3piro
/%, 5/decano |

el 6—(3—metil)fenoxi-3—metil-2—oxo—1—aza—4—tia-esp;ro
/%, b7decano ' |
el 6-(4-fluor)fenoxi-3-metil-2~ox0~1-aza~4-oxa-espiro
/%, 57decano

el 6—fenoxi—3-metil-2foxo-1—aza-4~tia—espiro[?,27decano
el 6-(2-metil )fenoxi~3-metil-2~oxo0-1-aza-4~-tia~espiro
/%, 57decano

el 6~ (3-metil)fenoxi-3-metil-2-oxo~1-aza-4-tia-espiro

/4,57 decano

- 13 -
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Com- A R, R X Peso mo- Puntg de
pues 2 lecular fusion 73 H%  N%
to N¢ :

t 69,79 7,69 5,09
E 71,37 7,55 4,93

t 74,7 6,87 4,15
2. O B - m-~CH3 337,4 22088
’ E 75,16 7,14 4,16

' 67,13 5,63 3,91
3 0 H _<i:::> m-C1 357,8 211°¢ s

.
E 68,34 5,91 4,04
t 60,91 6,13 4,73
B
+

4 0 H —CH3 n~Cl 295,8 163¢C , .
61,02 6,06 4,76
| | 69,79 7,69 5,00
5 0 H ~CH p—CH 275,3% 20390
3 -3 E 70,18 7,84 5,01
% 70,56 8,01 4,84
6 O -CHy ~-CHy p-CHy;  289,4  226%C o
. E 71,16 8,47 4,72
t 70,56 8,01 4,84
7 0 -CH; -CH m—CH 289,4  1759C
3 3 E 72,16 7.76 4,70
t 65,51 6,87 4,77
8 O ~CH; =-CHy  p-F 293,34  2059¢
(Ej.1) E 66,11 7,17 4,67
t 64,50 6,49 5,20
9 0 H ~CH;  p-F 279,32  1389C
E 65,12 6,83 5,10
B t 65,94 7,26 4,80
10 S H -CHy  p-CH; 291,42  1942C
{ej.2) E 64,92 7,57 4,84
t 64,95 6,90 5,05
11 S H ~CH H 277,4  135°¢
3 E 65,13 7,13 4,98
: : t 65,94 7,26 4,80
12 S H ~CH 0~CH 291,42  1659C
3 3 E 65,48 7,12 4,77
| t 65,94 7,26 4,80
13 5 H - =CH; m-CH 291,42  1308C
3 E 65,80 7,38 4972
t = teodrico E = encontrado

- 15 -
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_ guna uuerte a dosis ;;- 200 wz/kg.

La actividad farmacologica de los compuestos de acuerdo
con la invencion se na demostrado claraménte por dife-~
reﬁtes ensayos utilizados de maners habitual para el
sistema nervioso ceantral y que se ilustran por los

ejemplos gque siguen:

Estudio farmacoldgico

Toxicidad aguda

Se ha determinado en el raton for intubecidn

- R ) ST, F
esofagica del compuesto ensayado puesto en suspsnsion

en labrafil. La sintomatologia de la intoxicacion-se ha
observado durante las dos primeras horas y luegO'dia-

riamente durante dos dias no habiéndose observado nin~

Motilidad espontanea Gel ratdn — Atwosfera ambiente o

’ . = vd
atmosfera empobrecida en oxigeno

La motilidad espontence del raton se ha es-
tudiado por medio de un pasillo circular barrido por
haces infrarrojos que permiten medir el nlmero de des~
plazamientos de los ratones. Se ha administrado a un
lote de ratones un compuesto de acuerde con la inven-
cion por via oral, indicandose la cantidad administra-
da por kg de raton en la tabla II e continuacidn, y se

ha medido el porcentaje de variacidn del nimero de des-

~

- 18 -
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plazanientos de los ratones en el pasillo circular des—
pués de la administracion del compuesto de acuerdo con
la invencion. Se observars que los compuestos n? 4, 9,
11 y 14 hen provocado una importante excitacion motriz

’ . ’ .
en el raton, que se mantiene en una atwosfera empobreci-
da en oxigeno. El ensayo de motilidad en atmdsfers em—

g ) . . o
pobrecida en oxigeno se na realizado de acuerdo con el
nmismo modo operatorio.que se ha expuesto arriba, pero
. a . . . . ’
introduciendo progresivamente nitrogeno por el techo
del recinto. La actividad de los productos en este ensa-
yo permite pensar que, inpluso en situaciones de oxige-

. . . - ’
nacién dificiles del cerebro, los productos no terdran

un efecto nocivo.

Consumo de alimentos

Este ensayo, propuesto por POSCRHEL B.P.H.
[Fl simple specific screen for benzodiszepine like
drugs" - Psycu.opharmacologia (Berl) 19, 193-198 (1971)7
consiste en presentar a ratas normales, no sedientas ni
hambrientas, biberones a base de leche condensada. Es-
ta bebida no habitual provoca una reduccidn del consu-
mo; después de la administracion del compuesto estu~
diado, se observa el numeroc y la duracidn media de los
ensgyos de consumo y el volumen consumido, comparando

>

los resultados con los obtenidos con un lote testigo.-

N

- 19 -



10

i5

20

25

Un aumento del consumo se interpreta en el senlido de

T I e - , !’ - N
une desinnibicion de la aversion natural Ge la rata ba-

cia un alimento inhabitual.

Las respuestas farmacolozicas a estos tres

ensayos se dan en la tabla II sigulente:

TABLA IT

Com~ Movilidad Ilovilidad en aire Ensayo de
pue s-— espontanea emgobrecido en Foschsl
to . oxigeno .
3 106 ; +10% - -
4 25 5 4+ 49 & 25 ; activo 50 3 snechivo™
5 100 5 = 17 % 100G ; inactivo 50 3 insctivo™
8 25 3 + 13 % - - |
9 100 ; + 60 % 10é 5 activo 25 3 ihad‘givoX
10 100 ; + 21 7 100 ; activo 50 ; aumerto
11 100 ; + 66 % 100 ; activo 50 ; auﬁehﬁo
14 25 3 4+ 41 % 25 ; muy activo 25 ;3 aumeunto
15 100 ;3 + 86 % 100 ; activo 25 3 aumento
16 100 ; + 13 % 100 ; inactivo 50 3 inactivo®
17 100 ; + 35 % 100 ; inactivo 25 ; inactivo™
18 100 ;3 + 43 % 100 ; inactivo 50 ;3 aumento
19 100 3 + 17 % 100 ; activoa 50 ; aumento
20 100 ; + 38 % 10C ; activo 25 ; aumento

£ winactivo" significa que la administracion del produc-

- 20 -
N\
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to segun ls invencion no implica ni aumento, pero so-
bre todo ni disminucion del consumo de alimentcs.

For otra parte, el ensayo de cowmportamiento
segun IRWIN (Wodine J.H., Siegler P.E. Year Book publi.
(4) 36-54, 1563) efecluado cn el raton, ha permitido
observar una hiper-reactividad durante las manipulacio-
nes, ranifestacioncs de hipertermina y de exoftaimia
as{ como uvna cierta gxoitacién genésica que hasta ahora

no ha sido descrita jamas, que sepa la Sociedad Solici-

tante, para los no analépticos.

Entre los obros ensayos farmacolégicos efec-
tuados es interesante méncionar gue los compueétbé’se—
gﬁn la invencion dan una respuesta negativa o ﬁd signi-
ficativa en el ensayo del electrodo supraméximo éﬁUTRAM

Y
T.J., LEERITY H.H. Science ©5, 525-26 (1937)_7, en el

SHEPFERD I.M., Science 124, 79 (1956) 7, y en el ensayo

de analgesia en la placa calefactora /ZLY K.V., LEILBACH

' D. Synthetic analgesics II dithyenyl end dithycnyl bu-

tylamines, J. Pharmacol. Eip. Thera., 107; 385-393
(1953)_7.

Estos compucstos se presentan, por tanto far-
macolégicamente, como excitantes centrales, pero a 4i-

ferencia de lg Anfetamina, son inactivos en los tres

_ensayos anteriores y a la inversa de este producto, es

-2l e
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timulan incluso el consumo de alimentos.

Log conmpuestos de la invencion son, por consi-
gulente, utilizables enrterapéutica comno agenfes psico-
ténicos, administrados sexin las formas farmacdubicas
habituales,.tales como, por ejemplo, comprimicdos dosi-
ficados de 25 ng.

La presente solicitud que corresponde a las

presentadas en Franmcia, el 27 de Septiembre de 1.974,

bajo el Numero 7432.777 v 4 de Azosto de 1.$74,. nilwero.

7524296, se acogen a los beneficios del Artfculc 51 del

vigente LEstatuto sobre Fropiedad Industrial.

— REIVINDICACIOKES -

Los puntos de invencion propia y nueva, gue
se prescﬁtan pars que secan objeto de esta solicitud
de Patenbe de Invencidn en Espafa, por VEINLE afios,
son ios que se recogen en las reivindicaclones siguien-

tess
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1¢,- Procediuiento para la obtencidn de nue-
,vosr6—ariloxi-2-oxo-1eaza—4—oza(6 tia)-espiro/7, 57 Geca-

o . ’ -
nos, que responducn a la formula gencral:

i‘ X |

4 ~ ‘

an / i

o , o -(I)
N o/

10 ] : \o. Y P "‘R1

v e
; . rfren la que A representa un nutcroatomo de ox¢ éno o o
fi;{ ‘.‘.V‘t"azufre, R1 h'g R2 repreupnban cada uno, 1ndepcndientemen~ |
; B 2'£ﬁ§?te uno del otro, un atomo de hldroueuo, un radxcal al-
? 77T 1S : i: ‘Jcohilo inferior o un radlcal erilo, tal como el rad¢~
S cal fenilo} X represcnta un gtomo de hidrdgeno, un &to-
?g:b/ R  , md de halégeno, tal como 6lrcloro 0 el fldor,'o un ra-
; 7 '3;1 "7;' 'dical alcohilo inferior, caracterizadd'porque cdnsis—
é»?ﬂf@_5'21; . }_rté en condensar en el seno de un disolvéhte'ﬁrométieo
i ; en presencia de una sal de amonio y de un catallzaaor
i ’ -de deah16ratacmon cantldades senanblemente equlmole—
? =, culares de une 2—fenox1~ciclohexanona y da un goldo
iz,j gue responde & la formula i '
:45' ; £?5
o -23 -
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PR H-A-C
B I ' \\\
l N R
HO - C =0

-'i en la gue A, R1 7 R2 son talcs como s=c¢ han aeflnldo an-":a

f,(fjterlormcnte, efectuandose la conoensa01on por calenta~ o '

‘miento 2 reflujo hasta que le cantidad teorlca de agua .
ffformada se ha recoy xdo tOualmenue por arrastre del aaeo—rf?f

»"':tropo formado con el disolvenbe.

e

"ikfgﬂ : 28.- Procedimiento de acuerdo con- la re 1v;ndl—“;ff

?r;'i;}r_ricacién 18, caracterizado porgue A, R1, Ra v X se,eligen'

BRI de tal maners que el compuesto obbenido es uno de los -
”f?”“ ;cowpucstos sigulentess 6-(4-fluoro)fcnox1~3 3 dlmetxl—z—ilt—
' 5'13', Pf“fi—oxo 1—aza-4—oxa—o piro/Z, 57/decano; 6- (4-met11)1enox1~3-';'

U —petil-2-0x0o-1-aza—a— Tla—euneré— _7Hocano, 6 (3—metll)

7" i R
fcnoyl—S-mctll ~2-0x0~1-a za-4~oxa-cs01r0/7,47decano, G~ (3—117

- 'metil )fenoxi-3-fenil-2-oxo- 1-aza—4—oxa—esp1ro[ﬂ,57aecano-3'

e . 6—(3-010ro);onoxx -3-fenil-2~ oxo—1-aaa—“—oxa—esplroZK,i7

decano; 6—(3—cloro)fenoxi-—_’S—rnei:il—E—oxo—‘l-~aza~4--o:*:a--es-~

plro[Z,57ﬁecauo, b-(4—mct11)tcnox1—3—metll -2 oxo-1-aze~

{i—4—oxa-e5p1roZE,57decano- 6~(4-met1])ieuox1~3,3 dlm@t;l-fif

" =2-0x0-1~aza~4-0xa~c8piro/T,5/decano; 6- (J-metll)lenoxl—'

=3, 3-dimetil-2-0x0~ 1—aza~~—oxa—esp1ro[_ 7,57decano; 6-(4~ ’
25 o fluoro )fenoxi-3-metil-2-oxo- 1—aza—4-oxa—ea91ro[f,37deca;

n0; 6-fenoxi-3-umetil-2-o0x0- 1—azau4—t1a—csp1ro/" 57deca—:7ﬁ'
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no; 6-(2-metil)fenoxi~3-metil-2-ox0o=1-aza~4-tis~espiro
[%,5/decano; 6-(3-metil)fenoxi~3-metil-2-0x0-1~aza—4~
espiroZZ,§7decano; 6= (3~cloro )fenoxi=-3-metil-2~0x0=1-
-aza-4-tia-essiro/F, p/decano; 6-(4-cloro)fenoxi-3-fenil-
—2—oxo—1—aza-4—oxaio5piro*4,§7aecaho; 6-(4~cloro )fenoxi-
—3-metil—2—qxo—1—aza~4—tia-espiro[?,§7aecano; 6-(4~-clo~
ro)fcnoxi—},3—dimeti1f2—oxo—1»aza—4~oxa-espiro 4;§Z§eca-
no; 6-fenoxi-3-metil-2~oxo-1-aza-4-oxa~espiro/F,57dece~
no; 6-(3—cloro)fenoxi—3,3—dimetil~2—oxo—1-aza-4~oxa—eSpi—

ro/Ty5/decano, y 6—(4—016:0)fenoxi—3-metil-2-oxo;1¥aza—
~4~oxa~cspiro/Z, 57decano. "

g,- Un procedimiento de acuerdo con &nékde
las reivindicaciones 12 ¢ 28, caracterizado pordﬁeila
sal de amonio es el carvonato de amonio, porque_e1“§a~
talizador es el acido paratoluénosulfénico y ponué se
opera en el seno de bencero, tolueno o xileno.

48,~ Un procedimiento de acuerdo con una cual-
quiera de las reivindicaciones 12 a 32, caracterizado
porque la 2-fenoxiciclohexanona utilizada se obltiene a
partir de cantidades sensiblemente equimoleculeres de
fenol convenientemente sustituido y de 2~cloro-ciclohe-
xanona por calentamiento g reflujo de disolvente en pre-
sencla de carbonato de potasio en medio .acetonico.

58.- Un procedimiento para la obtencion de

nuevos b-ariloxi-2-oxo-1-aza-4-oxa (6 tia)-espiro/4,5/de~
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canos.

Tal y como.se ha descrito en la Kemoria gue
antecede y con los fines gue se han especificado.

Este Nemoria consta de veintisels: hojas es-—

. ’ . -
critas a maquina por una sola de sus caras.

Medrid, 180, . .59

~ o

P . A. .
Fernaondo de Elzabupy
Par Poder. T

8.10.75/RTA .~
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