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Belspiel 3 

Synthese von S-Benzyl-2-methyl- 1,3ktriazasplro[45]-decan-4.on 

5 6.0 g (25.0 mmol) von Verbindung C? 3.0 g (29.0 mmol) Acetanhydrid und 40.0 g wasserfreles Toluol wurden 
30 h unter RUckfluB gekocht Nach AbkOhlen auf RT wurden 10 ml H20 und NH40H zugegeben (pH 10� 111 
Die wdBrige Phase wurdp getrennt und noch einmal mit Toluol geachattelt Die vereinten organWhen Phasen. 
wurden Ober K2CO3 getrocknet und im Vakuum ehigedampft. Der ROckstand wurde in 50 ml EtOH Selft und 
mit 3.0 g (10.6 mmol) NaBH4 60 min bei 70! C gerftm Die Mischung wurde erneut mit CH2021H:O ausgeschdt-

lo telt und die organische Phase nach Trocknen fiber N9.*SO4 Em Vakuum abguogerL Der PAWmtand wurde an 
Kleselgel (CHiCljtMe0H 9 *- 1) chromatographlem 3.0 g (46%) S-Benzyl-2-methyl-1,3ktriampiro[44-dem-
4-on (F) wurden Isoliert 
IR [cm - 1]: 3300 (NHI 3200,1690 (Amid NH and Amid C- 0), 2900 � 2810 (CH2, CH3? 
I H-N MR (CDC13, PPM): &47 (s, I H, Amid 4 7.30 (m, 5H, ArM 420 (s. 2H. CH:i?.US (m, I K CIA 3.50 � 2.90 (m 

15 4H. CH2)6 235 (s. 3H, CH3? 2.20 � 1.80 (m. 4H, CH4. 150 (s. I K N4 
Schema 5 zeigt den Reaktionsvertauf zur Darstellung von "4-Muorobomoyl)propy?-1,3$.trimspi. 

rc(40]decan-4-on (J), w1hrend Umsetungsbelsplele von Verbindungen der allgemeinen, Formel I zur aggemel. 
nen Formel 11 dem Schema 6 zu entnehmen sind. Die Synthesen selbst sind in den Beisplelen 4,5, 6 und 7 
beschrieben. 
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Die direkte Umsetzung elner Verblndung der "gemeluen Formel I mit L & l"CH3 liefert eine Positronen 
4s emittierende Verbindung far eitien eventuallen Efitsitz in der Positronen Etnission Tomographle (PEn Die 

Verbindung L ist elne Vorude far the MeWlkomplederung wie v. & "mTe, w1hrend the Verbindung M ein 
Brom-lodaustauschfilhiges MolekOl far einen eveatuallen SPECT.Mmtz darste9t. Eine solche Bromi’23ryod-
Austa=hreaktion wird im Schema 7 dargestellt. Der RaWonsablauf sowie die utprfrele IsoHerung von 
B-Senzyl-1 J4-[123ITiodbenzoyl)-1,3,8.trlampiro[44decan-4-on(N) slud, am BeWlel 8 beschrieben. 
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Mechanism of the Reaction of Nitriles with Alkaline Hydrogen Peroxide. 
Reactivity of Peroxycarboximidic Acid and Application 

to Superoxide Ion Reaction’) 
Yasuhiko SAwAxi and Yoshiro Oc;ATA* 

Departwnt of Applied Chen"ty, Faadly of Evbwrixg, NaMa Unimnity, UAwa-ku, Nago-va 464 

(Received July 14, 1980) 

Formation of peroxyearboxituidic. acid (1) is not rate-determining in the reaction of nitrile with alkaline 
hydrogen peroxide to form amide and oxygen; the yield of amide based on H202 varies from 20 to 60%. When 

dimethyl sulfoxide (DMSO), a reactive substrate, is added, the rate is independent of [DMSO] and governed 
in turn by a rate-determining addition of ROO- to nitrile. This reaction gives a reliable a-value of knoo-/kno-, 

which is 10000 for berizonitrile. A facile conversion of nitrile to amide may be achieved by the reaction in the 
presence of DMSO, unaccompanied by side reactions such as the epoxyamide formation from m,#-unsaturated 
nitrile. Kinetics and product analysis suggest that a predominant reaction is not a non-radical oxidation of HsO, 
with I but a radical decomposition of H,02 which is induced by the homolysis of anion of I (1A). No singlet 
oxygen could be trapped chemically. The reaction of superoxide ion, 02’. with acetonitrile is shown to be 
analogous to that of ROO-; the decomposition, of Oj is fast in the presence of MeCN and DWO in benzene, 
affording acetarnide and dimethyl sulfone. 

The reaction of nitrile with alkaline hydrogen per-
oxide is well documented’M and the intermediate 
peroxycarboxiniidic acid (1) has been utilized as a 
convenient epoxidizing agent.4.5) Because the reaction 
can be run under weakly basic conditions, the oxidant 
is useful for the epoxidation of olefins leading to acid-
sensitive epoxides4) or olefinic ketones susceptible to 
the Baeyer.Villiger reaction,") and also applicable to 
irnines.7) The reactivity of I is interesting in con-
nection with these oxidations and with chemilumi-
nescence &om nitriles-1-0) 

base 
RCEN + KnOg RC=NH 

?OH 

The reaction has also been studied kinctically in 
relation to an a-effect of HOO- nucleophile,240,11) 
where a rate-determining step was assumed to be 

the addition of HOO- to nitrile. By contrast, our 
previous study on the epoxidation of olefitis with a 
n-dxture of nitrile and alkaline H202 showed that 
the epoxidation with I is rate-determiningM Here, 
we wish to report our mechanistic study on the forma-
tion and reaction of 1, revealing that the formation 
of I becomes rate-determining in the presence of 
DMSO and that the oxidation of H202 with I is not 
important, no singlet oxygen being generated. The 
reaction of superoxide ion, 02’, with nitrile is also 
shown to be analogous to the ewe of I-100-. 

Results and Discussion 

stoichierneig. The stoichiometry for the reaction 
of nitrile with alkaline hydrogen peroxide was some-
times written ass) 

Ho-
RCN + 2 H20, ? RCONI-4 + 0, + H2O. (2) 

TABLz 1. RATEs Ama FRoDUCT FROM T= RSAc=0N OF Nnawn A" ALN"IN’s H=RoGFx Pmtoxwna) 

RCN 
Solvent 
% MCOH Base % HOO- b) Additivea) 

Rate/M-1 &-I d) 

I ------ 
102 k.b.4 102 knoo- 

Yield/%e) 
------ I,-

RCONH2 MeOSOg 

PhCR-_ 75% 5 MM Naspo’ 10% 0.0031 (0. 03 1) a) 58 - 

75% 0.1 M XaOH 11% f 0.92 (8.4) 30 f 
50% 0.01 M NaOH 23% 0.73 (3.2) 33 

50% 0.1 M N%OH 75% 8.6 (11.5) 25 

75% 3 mM NaSP04 10% DMSOU) 1. 52h) 15.2 88 86 

50% 0.01 M Na011 23% DMSO 2.40 10.4 64 65 

50% 0.1 M NaOH 75% DMSO 9.0 12.0 35 24 

PhCH,CN 75% 5 mM NaPO, 10% 0.125 (1.25) 58 - 

50% 0,01 M NaOH 23% 1.15 (5-0) 43 i) 

75% 5 mM Na;,POi 10% DMSO 01603 6.03 100 100 

50% 0.01 M NaOH 23% DMSO 1.10 4.8 96 84 

a) Reaction with 0.1 M RCN and 0.017 M 1-40, at 25’C. b) % Dissociation of HzO2 into 1100- as deter. 

mined by UV absorbance at 280 mn (j,- 3 %). c) 0. 1 M of DMSO. d) The rates were determined by iodometrir 

titration of the remaining H130,9. The knoo- value was calculated according to Eq. 5; the values in parentheses 

are shown to exemplify no constancy of the knoo- value in the absence of DMSO. e) Yields were determinined 
by GLC and based on H.Og consumed. f) When 0.04M cumene was added, 3--6% of. 2-phenyl-2-propanol 

was obtained. g) Oxygen was evolved in 60% yield. h) The kobd value was practically same (i.e., 1.46 and 

1.55) with 0.05 and 0.5 M DMSO. i) Benzaldehyde (I%) and benzyl alcohol (8%) were also detected by GLC. 
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TAnv 2. SUMMENT A" DMSO EMOT ON TIM nAmox ov mTRuAs wrm AmAL= wenRoam 

psaanDe M 75% MCOH 

Rate constants/M-t 5-14) Product yieldsb) 
Nitriles Additive 

o ’ - - ? 102 kobad 10’ kaoo- A2%ude Epoxy amide 

A) Denzanitrilese) 
C,H,CN DMSO 1.52 15.2 .84 
P-MeophoN DMSO 0.969 9.-69 d) 
pMePhCN DMSO 1.11 11.1 93 
m-McPhCN DMSO 1.31 13.1 d) 
o-MePhCN DMSO 0.056 0.56 .83 
0-McPhCN (<0.0001) 5 
P-ClPhCN DMSO’ e) 46.5 d) 
P-O,NPhCN DMSO e ) 324 d) 

B) Other nitriles 
MeCN DMSO 0.121 1.21 d) 
i-PrCN DUSO 0.119 1.19 d) 
PhCH’CN DMSOI o.70 7.03 92 
trwu-PhCH=CHCN DMSO 1.01 10.1 100 0 
trans-PhCH-CHON (0.017) 55f) 70 
4 DMSO 0.102 1.02 769) 0 
4 (0.025) 160 40 

a) Reaction with 0.1 M RCN, 0.015 M H%00, 0.05 M DMSO, and 0.01 M NaPO4 at 25 ’Q See footnotes in 
Table 1. The value in 

. 
parentheses is from the reaction without DMSO. b) % Yields isolated, if not noted 

otherwise, frorn the reaction with 10=mol RON, l5mmol Hs0s, 12mmol DMS0. and 0.2mmol NaOH in 25 
ml of 80% MeOH at 50 OC for I h. See experimental section. ic) Ph= CJ-4. d) Not determined. e) Reaction 
with 0.011 M RCN and Hu0j. f) % Yield determined by NMR. g) NMR yield is 95%. 

TAsLr. 3. a-Fxmm, oN THx ADDrriou ov NrramwQ 

Nittile Nucico- 
phile 

solvent A/M-1 s-1 kgoo-lkuo-

PhCN HOO- 25% Dioxane 2.02 x 10-1 1. 02 x 104 
HO- 25% Dioxane 1.97xlO-b 

MeCN HOO- 25% Dioxane 2.53 X 10-9 4.0 x 10B 
HO- 25% Dioxanc 0.63xl0-5 

MeCN HOO- Water 1. 40 x 10-2 3.0x 103 
HO- Water 0. 47 x 10-4 

a) Reaction at 25 *C with hydrogen peroxide ? 0. 1 M 
RCN, 0.02 M HO,, 0.1 M DUSO, and 0.1 M 
Na2CO3; the kfroo- values were calculated accoding to 
Eq. 5 (20. 10% dissociation of H’O’ into HOO- by UV). 
The alkaline hydrolysis. 0. 1 -0.4 M NaOH, 1-2.5 M 
MeCN or 0.1 M PhCN. 

lim, 

<:>CHkcx C>-CHC0NH. 

4 3 

+ QFCH’Cor"K. (15) 

contaminated with epoxy amide (Table 2). The ac-
celerating effect was large especially for the case of 
hindered nitriles such as o-tolunitrile or cinnamonitrile 
(i.e., ca. thousand-fold increase in rate). The reaction 
at 50 ’C for I b gave a high yield of pare amide even 
with I mmol scale, which may be useful as. a con. 
venient identification of nitriles. In any case, it is 

TAwx 4. OwoATiox or l,2-vrxxTayxcycLoxwcm (7) 
WITH NMMZ AM ALKAUNZ. It"ROMN PIMOXWE 

Yield3b) 
Conditiono Solvent I ----- 11? 

a 9 10 11 

Singlet oxygen (0,/RB/hv) MeOH 2 1 85 12 
Autaxidn. (OOIAISN/60 *C)0) MeCN 34 22 14 30 
PhCN-140, (0-02 M Na01-1) 90% MeOX 59 21 8 11 
PbCN-H,,O, (0.02 M Na0H)d) 90% MeOH 47 28 10 16 
PhCN-H4O9 (5 mM NaaPO,)e) 85% MeOH 60 21 7 12 

a) Reaction time of 30-60 min at room temperature 
if not noted otherwise. Reaction with 0.1 M olefin 
and, for the nitrile-HgOs reaction, 0.2 M each of PhCN 
and 1160g. b) Product distribution (%) determined by 
GLC after the reduction with NaBl?,.. c) Reaction 
time 4 h. d) In the presence of I mm EDTA, e) 
Reaction time 24 h. 

apparent that the intramolecular epoxidation in the 
peroxyinaidic acid intermediate is not so fast anti the 
acid may be completely reduced by DMSO affording 
pure olefinic araide. 
On the basis of approximate stoicbiometry of RCN: 

HgO,I= 1: 2, peroxyimidic acid I was noted as a potent 
oxidant capable of oxidizing HsOs to 02.2) In analogy 
to the oxidation with RCOaH,11-23) hydrogen peroxide 
way be o:midized by I to oxygen (Eq. 16). However, 
the kinetics at lower pK (e.g., pH < 12 in 75 % McOH) 

0 RCNP4 + H20+ Go. (or ?02) 
torn 

(16) 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descdgc!6n: Folios 25 a 33 como se radlc6 inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 34 y 35 como se radic6 inicialmente. 

Prioridad: Folio 1 US 60/526,546 del 02/12/2003. 

2. Objeto do la invenc!6n 

Titulo: PROCEDIMIENTOS PARA CONVERTIR CETONAS HETEROCICLICAS EN 
COMPUESTOS HETEROCICLICOS AMIDO-SUSTITUIDOS. 

Objeto: El objeto de la invenci6n consiste en un procedimlento para preparar 
compuestos amido-sustituidos a partir de sus correspond lentes cetonas. 

El problema planteado en la solicitud es el de proveer un procedimiento mejorado. 
para preparar compuestos. amid o-sustitu idos a partir de sus corresporidientes 
cetonas que presente ventajas con respecto a los ya conocidos. 

Para solucionar este problema t6cnico [a solicitud provee un procedimiento de 
sinte sis de compuestos amido-sustituidos a partir de sus correspond lentes cetonas 
que incluye per6x!do de hidr6geno alcalino en DMSO como catalizador. 
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Reivindicaciones 1 a 7: Proceso para preparar compuestos de f6rmula I de acuerdo 
al siguiente esquema: 

P%’N’-X PQ--U,-,??V PM, PV-I N*-X % 
?A-Ot4 ??CN 

f 
e;4Fe 

. 

14’ 

I (b) 

Pg’-.14 

Nil, N I--z 
Fe R 

0) I(C) 

Se catalog6 la invenci6n segOn la IPC en las categorlas C07D 205/04 yA61 K 31/397, 

3. Do la solicitud do Patente 

Reivindicaciones (articuld 30 D 486) 

La reivindicaci6n 1 indica que el compuesto de f6rmula (la) reacciona con una fuente 
de cianuro y con una amina de f6rmula R4d -NH-R 4d, sin embargo en el ejemplo 1 se 
utiliza una sal (clorhidrato) de etilamina. 

Los sustituyentes de la f6rmula (1) pueden generar muchos compuestos que no se 
obtlenen con el proceso descrito y sustentado en la descripci6n. 

4. Determinac16n del Estado do la T6cnica 

Considerando que la fecha de presentaci6n de la primera solicitud de patente de la 

40 
cual 

’ 
se reivindica prioridad es 02/12/2003, se encontraron los siguientes documentos 

que anticipan el objeto de esta solicitud: 

N* Documento Titulo Fecha do 
publ cacl6n 

Substituierte 1,3,8-Tdaza-spiro(4,5)-decan-
D1 DE 4405178 4-on-Derivate als Vorstufen zur Herstellung 24/08/1995 

von Pharmazeutika 
Mechanism of the reaction of niftiles with 

D2 Publicaci6n* 
alkaline hydrogen peroxide. Reactivity of 

31/03/1981 
peroxyCarboximidic acid and aplication to 

syperoxide ion reaction 
* Bull. Chem. Soc. Jpn. , 54, 793-799 (1981) 

5. AnAllsis de patentabilidad (articulo 14 D 486) 

Se proceft a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaci6n industrial 
con el fin de establecer la patentabilidad de la invenc!6n reivindicada en la solicitud. 
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Nivel Inventivo: (artkuld 18 D 486) 

La reivindicaci6n 1 de la solicitud se refiere a un procedimiento para preparar 
compuestos de f6rmula I que comprende: 

a) Hacer reaccionarel compuesto (la) con Wd-NH-Wd’paraformarel intermedio (lb). 

b) Hid rolizar el grupo nitrilo del compuesto de f6rmula (lb) con per6)ddo de hidr6geno 
alcalino en presencia de dimetilsulf6xido.para formar el compuesto de f6rTnula (1c) 

c) Separar, el grupo protector para formar el compuesto de f6rmula (1) y 
opcionalmente formar una sal farmac6uticamente aceptable de dicho compuesto. 

pfj?. N 
k, 

N x 
Pa"’, 

N. Pfj-? 

CN LI-A�GN 

I(b) 

N X 

k, 
N 

El documento D1 (esquema 5 pdgina 8) describe un proceso de conversi6n de 
cetonas en amidas sustituidas as[: 

I 
ON 

W2 

Fie 

La Onica diferencia del proceso de.la solicitud con respecto al de D1 es que, la 
hidr6lisis del grupo ciano se fleva a cabo con per6xido de hidr6geno alcalino en 
DMSO en lugar del dcido sulfOdco. 

Las etapas de separaci6n del grupo protector. y formacl6n de la sal 
farmac6uticamente aceptable, son procedimientos rutinarios empleados por el 
tC-cnico medio en sintesis orgbnica. 
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El documento D2 divulga la reacci6n de nitrilos con per6xido de hidrogeno alcalino 
en DIVISO para la formaci6n de correspondiente amida, por lo tanto D2 enseha la 
utilizaci6n de H202 en DIVISO para hidrolizar el grupo ciano y formar [a amida. 

El problema t6cnico planteado en esta solicitud, es decir, un procedimiento para 
preparar compuestos amido-sustituidos a partir de sus correspondientes cetonas 
mediante la sfntesis de Strecker, se habla resuelto previamente por D1 con el mismo 
tipo de compuestos de partida, etapas y catalizadores. 

Ahora blen, la ventaja de emplear H202 alcalino en lugar de H2SO4 para mejorar las 
condiciones de reacci6n, est6 ampliamente divulgada en D2, por lo tanto es obvia y 
evidente para una. t6cnico medio versado en la materia, raz6n por la cual no se le 
puede reconocer altura inventiva al proceso reivindicado en [a presente solicitud. 

6. Conclusl6n 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asf: 

No Documento Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta 

DI DE 4405178 1 a 7 Nivel Inventivo 

D2 � Pubficaci6n* 1 a 7 Nivel Inventivo J1 
Bull. Chem. Soc. Jpn. , 54, 793-799 (1981) 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tdrmino de sesenta dfas 
contados; a partir de la fecha de notificaci6n de la presente comunicaci6n. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesi6n, se denegar;A la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capftulo quinto del t1tulo primero de la Circular Onica No 10 de 2001. 

ALIX C MoiA CtSPEDES DIE VERGEL de,? D7 I 
Jefe e ivief6n de Nuevas Creaciones 

El anteFjor requerimiento fue notificado 

CONCEPTO TECNICO No. 2723 

por fijaci6n en lista, de fecha 

EXAMINADOR TECNICO 
C6digo No. 202077 


