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Los copolimeros de olefina y N-(alcoxicarboniloxi)-
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DESCRIPCION

Copolimeros de olefina y N-(alcoxicarboniloxi)maleimida, su obtencién y empleo para proteger grupos
amino.

Campo de la invenciéon

La invencién se refiere a unos copolimeros de una olefina y N-(alcoxicarboniloxi)maleimida, que
contienen una estructura de tipo N-hidroxisuccinimida y un grupo 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc),
benciloxicarbonilo (Cbz) o, en general, alcoxicarbonilo capaz de ser transferido a un grupo amino, lo
que permite obtener compuestos, por ejemplo, N-Fmoc-protegidos o N-Cbz-protegidos, recuperando la
N-hidroxisuccinimida polimérica liberada tras la protecciéon. La invencién también se refiere a un proce-
dimiento para la sintesis de dichos copolimeros y a su empleo.

Antecedentes de la invencién

El grupo 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) es enormemente popular como grupo protector de aminas
primarias y secundarias, especialmente en aminodacidos para la sintesis de péptidos, dada su estabilidad
hacia acidos y su labilidad hacia bases (T. W. Green, P. G. M. Wuts Protective Groups in Organic Syn-
thesis, J. Wiley & Sons, New York, 1999, p. 506; P. J. Kocienski Protecting Groups, Thieme, Stuttgart,
1994, p. 202; E. Atherton, R. C. Sheppard The Fluorenylmethoxycarbonyl Amino Protecting group, en
The Peptides, S. Uderfriend, J. Meienhofer, Eds., Academic Press, New York, 1987, Vol. 9, p. 1; L. A.
Carpino, H. G Beyerman, M. Bienert J. Org. Checo. 1991, 56, 2635; L. A. Carpino Acc. Checo. Res.
1987, 20 401). Asimismo, el grupo benciloxicarbonilo (Cbz) es otro de los grupos protectores de aminas
bédsico en sintesis peptidica (T. W. Green, P. G. M. Wuts Protective Groups in Organic Synthesis, J.
Wiley & Sons, New York, 1999, p. 506; P. J. Kocienski Protecting Groups, Thieme, Stuttgart, 1994, p.
202; Encyclopedia of Reagents in Organic Synthesis, L. A. Paquette, Ed., John Wiley & Sons, Chichester,
1995).

Por todo ello, se han preparado diversos reactivos con una férmula general Fmoc-X 6 Cbz-X para
incorporar los grupos Fmoc o Cbz, respectivamente. Asi, el cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc-
Cl) o el cloruro de benciloxicarbonilo (Cbz-Cl) han sido ampliamente utilizados; sin embargo, poseen
una serie de inconvenientes, tales como su inestabilidad y su tendencia a la formacién de cierta cantidad
indeseada de dipéptidos, probablemente a través un intermedio con estructura de anhidrido mixto (para
el caso de Fmoc-Cl ver: L. Lapatsanis, G. Milias, K. Froussios, M. Kolovos Synthesis 1.983, 671). Asi-
mismo, el Cbz-Cl es considerado altamente téxico (Encyclopedia of Reagents in Organic Synthesis, L. A.
Paquette, Ed., John Wiley & Sons, Chichester, 1995). El empleo del derivados tales como el de azida
Fmoc-Nj3 reduce la formacién de dipéptidos (L. A. Carpino, G. H. Han J. Org. Chem. 1972, 37, 3404; M.
Tessier, F. Albericio, E. Pedroso, A. Grandas, R. Entja, E. Giralt, C. Granier, J. Van Rietschoten Int. J.
Pept. Protein Res. 1983, 22, 125), si bien presenta serios problemas relacionados con el uso y almacena-
miento de azidas potencialmente explosivas. Por todo ello, es preferible el uso de carbonatos mas estables
tales como Fmoc-pfp (pfp = perfluorofenoxi) (I. Schén, L. Kisfalady Synthesis 1986, 303), Fmoc-OBt
(Bt = benzotriazol-1-il) (A. Paquet Can. J. Chem. 1982, 60, 976) o, especialmente, Fmoc-OSu (Su =
succinimidil) (L. Lapatsanis, G. Milias, K. Froussios, M. Kolovos Synthesis 1983, 671; A. Paquet Can.
J Chem. 1982, 60,976; P. B. W. Ten Kortenaar, B. G. Van Dijk, J. M. Peters, B. J. Raaben, P J. H.
M. Adams, G. I. Tesser Int. J. Pept. Protein Res. 1986, 27, 398). Asimismo se encuentran muchos
derivados del tipo Cbz-X (S.-I. Murahashi, T. Naota, N. Nakajima Chem. Lett. 1987 879; E. Wiinsch
Synthesis 1986, 959; S. K. Sharma, M. J. Miller, S. M. Payne J Med. Chem 1989, 32, 357; Y. Kita, J.
Haruta, H. Yasuda, K. Fukunaga, Y. Shirouchi, Y. Tamura J. Org. Chem. 1982, 47, 2697), como por
ejemplo el Cbz-OSu (P. Henklein, H.-U. Heyne, W.-R. Halatsch, H. Niedrich Synthesis 1987, 166), que
también proporcionan aminoacidos Cbz-protegidos con rendimientos comparables y libres de la formacién
de dipéptidos.

El uso de todos estos reactivos presenta el inconveniente del dificil aislamiento del aminoacido N-
protegido puro cuando la reaccién se realiza en pequefia escala. Asimismo, la. separacién del grupo
saliente una vez finalizada la reaccién de proteccién representa un problema. Por ejemplo, en el caso
de los comunmente utilizados Fmoc-OSu o Cbz-OSu existe el inconveniente de la separacién de la N-
hidroxisuccinimida liberada. Si bien este producto puede separarse por disolucién en agua tras un pro-
cedimiento extractivo, su recuperacién posterior de la fase acuosa resulta dificil, y su obtencion libre de
agua muy costosa. Como consecuencia de estos lavados, también se pierde el aminoacido protegido. Por
tanto, resulta de alto interés el desarrollo de nuevos reactivos para la protecciéon del grupo amino que
permitan su facil separacion y reutilizacién, lo que implicard no solo ventajas econémicas, sino también
el uso de procesos menos contaminantes.
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El problema técnico al que se enfrenta la presente invencién consiste en proporcionar nuevos reactivos
del tipo Fmoc-OSu o Cbz-OSu para la proteccién de grupos amino con estos grupos, pero unidos a una
fase solida que incorpore una estructura de N-hidroxisuccinimida, que posean una elevada estabilidad,
produzcan elevados rendimientos y permitan una facil recuperaciéon de la N-hidroxisuccinimida generada
como residuo unida al soporte sélido, asi como del aminoécido protegido.

La solucién proporcionada por la invencion se basa en el desarrollo de unos copolimeros de olefina y
N-(alcoxicarboniloxi)maleimida, que contienen una estructura de N-hidroxisuccinimida y un grupo Fmoc,
Cbz o, incluso, otros grupos alcoxicarbonilo, capaces de ser transferidos a un grupo amino. Dichos co-
polimeros poseen una elevada estabilidad, pudiéndose almacenar durante tiempo indefinido, y pueden
ser empleados en reacciones de protecciéon del grupo amino con estos grupos con elevados rendimientos,
permitiendo la facil recuperacién de la N-hidroxisuccinimida en fase sélida.

Por tanto, un objeto de esta invencién lo constituye un copolimero de una olefina y N-(alcoxicarbo-
niloxi)maleimida.

Un objeto adicional de esta invencién lo constituye un procedimiento para la obtencién de dicho co-
polimero.

Otro objeto adicional de esta invencidn lo constituye el empleo de dicho copolimero en la N-protecciéon
de grupos amino. El método para N-proteger un grupo amino presente en un compuesto que contiene,
al menos, un grupo amino, mediante el empleo de dichos copolimeros, también constituye un objeto
adicional de esta invencion.

Descripcion detallada de la invenciéon

La invencién proporciona un copolimero de una olefina y N-(alcoxicarboniloxi)maleimida, en adelante
copolimero de la invencién, que comprende mondémeros de olefina (A) y de N-(alcoxicarboniloxi)malei-
mida (B) como unidades estructurales.

Tal como se utiliza en esta descripcién, la olefina es una olefina de, al menos, 2 4tomos de carbono,
opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado entre alquilo, arilo, arilalquilo, carboxilato de
alquilo o arilo, ciano, nitro, halo, amino, alquilcarboniloxi, alquilcarboxamido, alcoxi, ariloxi o arilalcoxi.
En una realizacién particular, dicha olefina es una «a-olefina seleccionada entre etileno o etileno sustituido
con fenilo (estireno) o metoxi (metoxietileno).

El peso molecular promedio del copolimero de la invencién puede variar dentro de un amplio intervalo,
dependiendo del niimero de unidades de cada uno de los monémeros que constituyen el copolimero. En
una realizacién particular, el peso molecular promedio del copolimero de la invencién estd comprendido
entre 500.000 y 2.000.000.

La distribucién de los mondmeros (A) y (B) que constituyen las unidades estructurales del copolimero
de la invencién puede ser variable. A modo de ejemplo, la distribucién de dichos monémeros puede ser de
tipo alternante, es decir, -ABABABAB- (donde A y B son los monémeros que constituyen las unidades
estructurales), al azar FABAAABBABBA-], de tipo bloque [FAAAAAABBBBBB-] o de tipo injerto. Por
tanto, el copolimero de la invencién puede ser, por ejemplo, un copolimero alternante, al azar, de bloques
o de injerto.

Los copolimeros de la invencién pueden obtenerse mediante un procedimiento que comprende la
reacciéon de un copolimero de una olefina y N-hidroximaleimida con un compuesto capaz de suministrar
el grupo Fmoc, Cbz, o, en general, el grupo alcoxicarbonilo en presencia de una base, a una tempe-
ratura comprendida entre la temperatura ambiente (15-25°C) y 100°C. Dicho copolimero de olefina y
N-hidroximaleimida puede obtenerse por reaccién de un copolimero de una olefina y anhidrido maleico
con hidroxilamina, por ejemplo, en medio acuoso, en exceso de hidroxilamina, a una temperatura com-
prendida entre la temperatura ambiente y 100°C. A su vez, el copolimero de olefina y anhidrido maleico
puede obtenerse por métodos convencionales (véase, por ejemplo, R.B. Seymour, C.E. Carraher, Jr.,
“Polymer Chemistry”, Marcel Dekker, Inc., New York, 1988).

Los copolimeros de la invencién incluyen grupos 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo
(Cbz) u otros alcoxicarbonilos capaces de ser transferidos a grupos amino, por lo que pueden ser utili-
zados en la N-protecciéon de grupos amino, por ejemplo, los grupos amino presentes en los aminodacidos,
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para obtener los correspondientes aminoacidos N-Fmoc-o N-Chz-protegidos, recuperandose el grupo N-
hidroxisuccinimida tras la proteccién del grupo amino.

Por tanto, la invencién proporciona un método para la N-proteccién de un grupo amino que com-
prende el empleo de un copolimero de la invenciéon. En particular, dicho método comprende poner en
contacto un compuesto que contiene, al menos, un grupo amino con un copolimero de la invencién, en
un disolvente apropiado, en presencia de una base, a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y el punto de ebullicién del disolvente, en una relacién equimolar o en exceso del copolimero de
la invencidn, es decir, en una relacién molar copolimero de la invencién/grupo amino igual o superior a 1.
El compuesto que contiene, al menos, un grupo amino puede ser cualquier compuesto que contiene uno
0 mas grupos amino, por ejemplo, un aminoacido. Dependiendo del compuesto que contiene, al menos,
un grupo amino, se elegiran el disolvente y la base.

En una realizacién particular, el copolimero de la invencién es un compuesto de férmula general (I)

(0

donde

R! hidrégeno, alquilo, arito, arilalquilo, carboxilato de alquilé o arito, ciano, nitro, halo, amino, alquil-
carboniloxi, alquilcarboxamido, alcoxi, arito xi, o arilalcoxi;

R? es alquilo, arito, arilalquilo, o 9-fluorenilo; y
n es un niamero comprendido entre 1.000 y.5.000.

Tal como se utiliza en esta descripcién, el término “alquil(o)”, sélo o en combinacién se refiere a un
radical monovalente de cadena lineal o ramificada, derivado de un hidrocarburo saturado, de 1 a 4 4tomos
de carbono.

El término “aril(o)”, solo o en combinacidén, se refiere a un radical derivado de un hidrocarburo
aroméatico por pérdida de un hidrégeno en un atomo de carbono del ntcleo, e incluye, radicales mono-,
bi-, o policiclicos aromaticos de 6 a 14 dtomos de carbono opcionalmente sustituido con uno o més gru-
pos sustituyentes seleccionados entre grupos halo, alquilo (tal como se ha definido previamente), nitro o
metoxilo.

El término “arilalquil(o)”, solo o en combinacién, se refiere a un grupo alquilo, tal como el definido
previamente, que contiene un grupo arito tal como el definido previamente como sustituyente.

El término “carboxilato de alquilo o arito” se refiere a un radical de férmula -COOR, donde R es un
grupo alquilo o arito tal como han sido definidos previamente.

El término “alquilcarboniloxi” se refiere a un radical de férmula RO(O)O-, donde R es un grupo
alquilo tal como el definido previamente.

El término “alquilcarboxamido” se refiere a un radical de férmula RC(O)NR’-, donde R es un grupo
alquilo tal como el definido previamente, y R’ es hidrégeno o un grupo alquilo o arilo tal como han sido
definidos previamente.

El término “amino”, se refiere a un radical de férmula -NRR’, donde R y R’, independientemente
entre si, son hidrégeno o un grupo alquilo o arilo tal como han sido definidos previamente.
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El término “alcoxi”, solo o en combinacion, se refiere a un radical “alquil-oxi”, donde el término alquil
es el definido previamente.

El término “ariloxi”, solo o en combinacién, se refiere a un radical “aril-oxi”, donde aril es el definido
previamente.

El término “arilalcoxi”, solo o en combinacion, se refiere a un radical “arilalquiloxi”, donde arilalquil
es el definido previamente.

El término “9-fluorenilo” incluye al radical 9-fluorenilo, opcionalmente sustituido con, uno o mas gru-
pos sustituyentes seleccionados entre halo o alquilo tal como ha sido definido previamente.

El compuesto de férmula (I) es un copolimero de la invencién en el que la distribucién de los monémeros
de la olefina opcionalmente sustituida y de N-(alcoxicarboniloxi) maleimida es alternante. En una reali-
zacién particular, el copolimero de la invencién es un compuesto de Férmula (I) en el que R! es hidrégeno,
fenilo o metoxi R? es un grupo 9-fluorenilo, y n estd comprendido entre 1.000 y 5.000, por ejemplo, alre-
dedor de 3.000.

El compuesto de Férmula (I) puede obtenerse mediante un procedimiento que comprende hacer reac-
cionar un copolimero de olefina y N-hidroximaleimida, de férmula (III).

Rl
(III)
|
OH

donde R! y n tienen los significados previamente mencionados, con un compuesto capaz de suministrar los
grupos Fmoc, Cbz, o alcoxicarbonilo en un medio acuoso, en presencia de una, base, a una temperatura
comprendida entre 5°C y 100°C, para obtener el compuesto de férmula (I), y, si se desea, precipitar el
compuesto de férmula (I) por adicién de un disolvente orgénico y separarlo del medio de reaccién.

La base puede ser una base inorganica, por ejemplo, un hidréxido o un carbonato de un metal alcalino,
por ejemplo, hidréxido o carbonato sédico o potdsico.

El compuesto capaz de suministrar el grupo Fmoc, Cbz, o alcoxicarbonilo puede ser cualquier com-
puesto capaz de proporcionar en medio acuoso dicho grupo, por ejemplo, un compuesto de férmula (IV)

7-C(0)-CHz-R? (IV)
donde

Z es OSu, N3, OBt, imidazolilo o halégeno, por ejemplo, Cl y

R? es el definido previamente en relacién con el compuesto de Férmula (I).

En una realizacién particular, el compuesto capaz de suministrar el grupo protector es el cloruro de
alcoxicarbonilo (V)

Cl-C(0)-O-CH,-R? (V)
donde
R? es el definido previamente en relacién con el compuesto de Férmula (I).

Los compuestos de férmula (V) son comerciales o bien pueden prepararse por métodos sintéticos bien
conocidos en la técnica (véase por ejemplo, L. A. Carpino, G. Y. Han, J. Org. Chem. 1972, 37, 3404).
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La reaccién. del, compuesto de férmula (III) con el compuesto capaz de suministrar el. grupo Fmoc,
Cbz o alcoxicarbonilo se realiza, preferentemente, en exceso molar del compuesto capaz de suministrar el
grupo protector sobre el compuesto de férmula (IIT), es decir, en una relacién molar compuesto capaz de
suministrar el grupo protector/compuesto de férmula (III) mayor que 1, por ejemplo, igual o superior a
4.

La reaccién del compuesto de férmula (IIT) con el compuesto capaz de suministrar el grupo Fmoc,
Cbz o alcoxicarbonilo se puede realizar a una temperatura comprendida entre 15°C y 100°C, por ejemplo,
a 25°C, durante un periodo de tiempo comprendido entre 6 y 48 horas, por ejemplo, durante 24 horas.

El compuesto de férmula (I), si se desea, se puede precipitar y aislar por cualquier Método conven-
cional, por ejemplo, por adicién de un disolvente orgdnico en el que dicho compuesto de Férmula (I) sea
total o sustancialmente insoluble, tal como un hidrocarburo alifdtico o aromatico, por ejemplo, pentano,
hexano, benceno, tolueno, etc., y sus mezclas, por Ejemplo, tolueno/hexano, tolueno/pentano, etc. El
compuesto de férmula (I) precipitado se puede separar del medio de reaccién por cualquier método con-
vencional, por ejemplo, mediante filtracién, e identificar por métodos convencionales, por ejemplo, por
espectroscopia de infrarrojos.

El copolimero de olefina y N-hidroximaleimida de férmula (IIT) se puede obtener haciendo reaccionar
un copolimero de una olefina y anhidrido maleico de férmula (II)

Rl

(In)

donde
R! y n tienen los significados previamente mencionados,

con hidroxilamina en medio acuoso, a una temperatura comprendida entre 15°C y 100°C, para obtener
el compuesto de férmula (III), y, si se desea, separarlo del medio de reaccidn.

La reaccién del compuesto de férmula (IT) con hidroxilamina se realiza, preferentemente, en exceso
molar de hidroxilamina sobre el compuesto de férmula (II), es decir, en una relacién molar hidroxila-
mina/compuesto de férmula (II) mayor que 1.

La reaccién del compuesto de férmula (II) con la hidroxilamina se puede realizar a una temperatura
comprendida entre 15°C y 100°C, por ejemplo, a 90°C, durante un periodo de tiempo comprendido entre
6 y 48 horas, por ejemplo, durante 24 horas.

En general, el compuesto de férmula (III), se afsla del medio de reaccién para eliminar el exceso de
hidroxilamina mediante métodos convencionales, por ejemplo, mediante precipitacion del compuesto de
férmula (III) y aislamiento del mismo. En una realizacién particular, el compuesto de férmula (III) se
precipita por adicién de un disolvente orgénico en el que dicho compuesto de férmula (III) sea total o
sustancialmente insoluble, tal como un hidrocarburo alifitico o aromético, por ejemplo, pentano, hexano,
benceno, tolueno, etc., y sus mezclas, por ejemplo, tolueno/hexano, tolueno/pentano, etc. El compuesto
de férmula (IIT) precipitado se puede separar del medio de reaccién por cualquier método convencional,
por Ejemplo, mediante filtracién.

El compuesto de férmula (III) es soluble en agua, por lo que para la reaccién con el compuesto
capaz de suministrar el grupo Fmoc, Cbz o alcoxicarbonilo, dicho compuesto de férmula (III) se disuelve
previamente en agua y, a continuacién, se anade la base y el compuesto capaz de suministrar el grupo
protector, con el fin de obtener el compuesto de Férmula (I). Por tanto, alternativamente, el compuesto
de férmula (I) puede obtenerse mediante un procedimiento que comprende:

a) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (II) con hidroxilamina en medio acuoso, a una tempe-

ratura comprendida entre 15°C y 100°C, para obtener dicho compuesto de férmula (IIT) y separarlo
por precipitacion tras la adicién de un disolvente organico y filtracion;

6
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b) disolver en un medio acuoso el compuesto de férmula (III) precipitado, y hacer reaccionar dicho
compuesto de férmula (IIT) con un compuesto capaz de suministrar el grupo protector, en presencia
de una base, a una temperatura comprendida entre 5°C y 100°C, para obtener el compuesto de
Férmula (1), y

c¢) precipitar el compuesto de Férmula (I) por adicién de un disolvente organico y separarlo del medio
de reaccién.

Las condiciones para la realizacién de cada una de estas etapas son las mismas que las mencionadas
previamente en relacion con la realizacién de las etapas individuales.

El compuesto de férmula (I) contiene grupos Fmoc, Cbz o alcoxicarbonilo capaces de ser transferidos
a grupos amino, por lo que puede ser utilizado en la N-proteccién de grupos amino por ejemplo, los
grupos amino presentes en los aminoacidos, para obtener los correspondientes aminoacidos N-protegidos,
recuperandose el grupo N-hidroxisuccinimida [compuesto de férmula (III)] tras la proteccién del grupo
amino. El compuesto de férmula (III) liberado tras la proteccién puede ser recuperado mediante filtracién
o centrifugacién y reutilizado para la preparacién de nuevo compuesto de Férmula (I).

Por tanto, la invencién proporciona un método para la N-proteccién de un grupo amino que com-
prende el empleo de un compuesto de férmula (I). En particular, dicho método comprende poner en
contacto un compuesto que contiene, al menos, un grupo amino con un compuesto de Férmula (I), en
un disolvente apropiado, en presencia de una base, a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y el punto de ebullicién del disolvente, en una relaciéon equimolar o en exceso del compuesto de
Férmula (I), es decir, en una relacién molar compuesto de Férmula (I)/grupo amino igual o superior a 1.

El compuesto que contiene, al menos, un grupo amino puede ser cualquier compuesto que contiene
uno o mas grupos amino, por ejemplo, un aminoacido. Dependiendo del compuesto que contiene, al
menos, un grupo amino, se elegiran el disolvente y la base. A modo ilustrativo, cuando el compuesto que
contiene, al menos, un grupo amino, es un aminoacido, el disolvente puede ser agua y la base una base
inorganica, por ejemplo, un hidréxido o uno carbonato de un metal alcalino, por ejemplo, hidréxido o
carbonato sédico o potdsico. En otros casos, el disolvente puede ser un disolvente orgénico (adecuado
para el compuesto que contiene, al menos, un grupo amino en cuestién) y la base puede ser una base
orgénica, tal como piridina, trietilamina, colidina, etc.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién, consistente en la obtencién de nuevos reacti-
vos poliméricos para la proteccién con los grupos Fmoc, Cbz o alcoxicarbonilo, sin que deban considerarse
como limitativos del alcance de la misma.

Ejemplo 1
Copolimero de estireno y N-hidrozimaleimida

A una suspensién de un copolimero de estireno y anhidrido maleico comercial (20 g), con un peso
molecular de 550.000 aproximadamente, en agua (130 ml) se le afiade una disoluciéon de hidroxilamina
acuosa al 50% (11,2 ml, 171 mmol) y se agita a 90°C durante 24 h. Se anade HCI (c) hasta acidez,
hexano (50 ml) y se agita durante 1 h. El sélido se filtra, se lava con una mezcla tolueno/hexano 3/1
(3x20 ml) y se seca a vacio, obteniéndose 22 g de copolimero de estireno y N-hidroximaleimida que se
identifica mediante espectroscopia de infrarrojos (IR) presentando bandas a 3525 y 1715 cm 1.

Alternativamente, el copolimero de estireno y anhidrido maleico podria obtenerse mediante copoli-
merizacién radicalaria (R.B. Seymour, C.E. Carraher, Jr., ¢ Polymer Chemistry”, Marcel Dekker, Inc.,
New York, 1988) y podria identificarse mediante espectroscopia de IR por presencia de bandas de C=0
a 1859 y 1779 cm~ 1.

Ejemplo 2
Copolimero de estireno y N-(9-fluorenilmetozicarboniloxi)maleimida

El copolimero de estireno y N-hidroximaleimida [compuesto de férmula (III) en donde R! es fenilo],
preparado como se describe en el Ejemplo 1 (1 g, equivalente a 1,5 mmol), se suspende en agua (10 ml), y
se le anade carbonato de potasio (415 mg, 3 mmol). A esta mezcla se le anade una disolucién de cloruro de

9-fluorenilmetoxicarbonilo (1,6 g, 6 mmol) en acetona (20 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 24 h. El disolvente se elimina a vacio y al residuo se le aiade una mezcla de tolueno/hexano
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3/1 (20 ml) y se filtra. El sélido se lava con agua y se seca, obteniéndose 1,3 g de copolimero de estireno
y N-(9-fluorenilmetoxicarboniloxi)maleimida que se identifica mediante espectrosopia de IR presentando
bandas de C=0 a 1815, 1787 y 1736 cm~! (al igual que una muestra de Fmoc-OSu comercial).

Ejemplo 3
Copolimero de estireno y N-(bencilozicarboniloxi)maleimida

El copolimero de estireno y N-hidroximaleimida [compuesto de férmula (III) en donde R! es fenilo],
preparado como se describe en el Ejemplo 1 (1 g, equivalente a 1,5 mmol), se suspende en agua (10 ml), y
se le afiade carbonato de potasio (415 mg, 3 mmol). A esta mezcla se le anade una disolucién de cloruro
de benciloxicarbonilo (0,857 ml, 6 mmol) en acetona (20 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 24 h. El disolvente se elimina a vacio y al residuo se le afiade una mezcla de tolueno/hexano 3/1
(20 ml) y se filtra. El sélido se lava con agua y se seca, obteniéndose 0,9 g de copolimero de estireno y
N-(benciloxicarboniloxi)maleimida que se identifica mediante espectroscopia de IR presentando bandas
de C=0 a 1811, 1789 y 1731 cm~! (igual que una muestra de Cbz-OSu comercial).

Ejemplo 4
N-proteccion de grupos amino con el grupo Fmoc

Se realizaron ensayos para evaluar la capacidad de los copolimeros preparados por Ejemplo el de-
rivado de Fmoc obtenido en el Ejemplo 2, para N-proteger el grupo amino de diversos aminodcidos,
concretamente, alanina, glicina, valina, leucma isoleucina, fenilalanina, prolina, serina y treonina, con
el grupo Fmoc Para ello se procedlo de la manera que se indica a cont1nuac10n Los demaés grupos
protectores, como por ejemplo, el Cbz se introducirian de forma similar.

A una suspensién del copolimero preparado en el Ejemplo 2 (270 mg, equivalentes a 0,4 mmol) en
acetona (20 ml) se le afiade una disolucién del aminoécido correspondiente (0,4 mmol) y carbonato de
potasio (39 mg, 0,4 mmol) en agua (15 ml). La mezcla resultante se agita a una temperatura entre 25
y 40°C durante un tiempo comprendido entre 6 y 24 h. Los disolventes se evaporan a vacio, se anade
tolueno (20 ml) y el sélido resultante se filtra. El sélido se agita con agua (20 ml) y se filtra de nuevo.
El s6lido que queda en el filtro es el copolimero de estireno y N-hidroximaleimida, cuya identidad se,
determiné mediante espectroscopia de IR porque presentaba un espectro de IR idéntico al del compuesto
obtenido en el Ejemplo 1.

La mezcla de los filtrados se acidifica con HCl y se extrae con acetato de etilo (3x20 ml). Las fases
organicas se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan a vacio obteniéndose los aminodcidos Fmoc-
protegidos (comprobacién mediante resonancia magnético nuclear (RMN) de 'H y *3C.
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REIVINDICACIONES

1. Copolimeros de una olefina y N-(alcoxicarboniloxi)maleimida, que comprende mondémeros de ole-
fina y de N-(alcoxicarboniloxi)maleimida como unidades estructurales.

2. Copolimero segun la reivindicacién 1, en el que dicha olefina es una olefina de, al menos, 2 d4tomos
de carbono, opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado entre alquilo, arilo, arilalquilo,
carboxilato de alquilo o arilo, ciano, nitro, halo, amino, alquilcarboniloxi, alquilcarboxamido, alcoxi, ari-
loxi o arilalcoxi.

3. Copolimero segun la reivindicacion 2, en el que dicha olefina es etileno o etileno sustituido con
fenilo o metoxi.

4. Copolimero segun la reivindicacién 1, en el que su peso molecular promedio esta comprendido entre
500.000 y 2.000.000.

5. Copolimero segun la reivindicacién 1, en el que la distribucién de los mondémeros que constituyen
las unidades estructurales es alternante, al azar, en bloques, o de tipo injerto.

6. Copolimero segtn la reivindicacién 1, de férmula general (I)

(0

donde

R! es hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, carboxilato de alquilo o arilo, ciano, nitro, halo, amaino,
alquilcarboniloxi, alquilcarboxamido, alcoxi, ariloxi, o arilalcoxi;

R? es alquilo, arilo, arilalquilo, 6 9-fluorenilo; y
n es un niamero comprendido entre 1.000 y 5.000.

7. Copolimero segiin la reivindicacién 6, en el que R! es hidrégeno, fenilo o metoxi.

8. Un procedimiento para la obtencién de un copolimero de una olefina y N-(alcoxicarboniloxi)ma-
leimida segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende hacer reaccionar un copolimero
de una olefina y N-hidroximaleimida con un compuesto capaz de suministrar un grupo Fmoc, Cbz o
alcoxicarbonilo, en presencia de una base, a una temperatura comprendida entre 15°C y 100°C.

9. Procedimiento segin la reivindicacién 8, para la obtencién de un copolimero de Férmula (I) segin
cualquiera de las reivindicaciones 6 6 7, que comprende hacer reaccionar un copolimero de olefina y
N-hidroximaleimida, de férmula (IIT)

Rl
(III)

|
OH
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donde

R! es hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, carboxilato de alquilo o arilo, ciano, nitro, halo, amino,
alquilcarboniloxi, alquilcarboxamido, alcoxi, ariloxi, o arilalcoxi; y

n es un nimero comprendido entre 1.000 y 5.000,
con un compuesto capaz de suministrar los grupos Fmoc, Cbz o alcoxicarbonilo, en un medio acuoso, en
presencia de una base, a una temperatura comprendida entre 5°C y 100°C, para obtener el copolimero de
Férmula (I), vy, si se desea, precipitar el copolimero de férmula (I) por adicién de un disolvente orgdnico
y separarlo del medio de reaccién.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que dicha base es una base, inorganica.

11. Procedimiento segun la reivindicacién 9, en el que dicho compuesto capaz de suministrar los
grupos Fmoc, Cbz o alcoxicarbonilo, es un compuesto de férmula (IV)

Z-C(0)-0O-CH,-R? (IV)
donde
Z es OSu, N3, OBt, imidazolilo o halégeno, y
R? es alquilo, arilo, arilalquilo, 6 9-fluorenilo.

12. Procedimiento segun la reivindicaciéon 11, en el que dicho compuesto capaz de suministrar los
grupos Fmoc, Cbz o alcoxicarbonilo, es el cloruro de alcoxicarbonilo (V)

C1-C(0)-0-CH,-R2 (V)
donde
R? Es alquilo, arilo, arilalquilo, 6 9-fluorenilo.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que la relaciéon molar compuesto capaz de suminis-
trar los grupos Fmoc, Cbz o alcoxicarbonilo/compuesto de férmula (IIT) es mayor que 1.

14. Procedimiento segun la reivindicacién 9, en el que el compuesto de férmula (I) se precipita por
adicién de un disolvente organico y se aisla por filtracién.

15. Procedimiento segin la reivindicacion 9, en el que dicho copolimero de olefina y N-hidroximalei-

mida de férmula (III) se obtiene haciendo reaccionar un copolimero de una olefina y anhidrido maleico
de férmula (II)

Rl

(In)

donde

R! es hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, carboxilato de alquilo o arilo, ciano, nitro, halo, amino,
alquilcarboniloxi, alquilcarboxamido, alcoxi, ariloxi, o arilalcoxi; y

n es un niamero comprendido entre 1.000 y 5.000,

con hidroxilamina en medio acuoso, a una temperatura comprendida entre 15°C y 100°C, para obtener
el compuesto de férmula (III), y, si se desea, separarlo del medio de reaccidn.

10
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16. Procedimiento segin la reivindicacién 15, en el que la relacién molar hidroxilamina/compuesto
de férmula (IT) es mayor que 1.

17. Procedimiento segin la reivindicacién 15, en el que el compuesto de férmula (III), se precipita
por adicién de un disolvente organico y se aisla por filtracién.

18. Un procedimiento para la obtencién de un copolimero de férmula (I) segiin cualquiera de las rei-
vindicaciones 6 6 7, que comprende

hacer reaccionar un copolimero de una olefina y anhidrido maleico de férmula (II)
Rl

(In)

donde

R! es hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, carboxilato de alquilo o arilo, ciano, nitro, halo, amino,
alquilcarboniloxi, alquilcarboxamido, alcoxi, ariloxi, o arilalcoxi; y

n es un namero comprendido entre 1.000 y 5.000,

con hidroxilamina en medio acuoso, a una temperatura comprendida entre 15°C y 100°C, para obtener
un compuesto de férmula (IIT)

R 1
(I10)
|
OH
donde

R! y n tienen los significados previamente mencionados, y

separar dicho compuesto de férmula (IIT) por precipitacién tras la adicién de un disolvente orgdnico y
filtracion;

b) disolver en un medio acuoso el compuesto de férmula (III) precipitado, y hacer reaccionar dicho
compuesto de férmula (III) con un compuesto capaz de suministrar los grupos Fmoc, Cbz o alco-
xicarbonilo, en presencia de una base, a una temperatura comprendida entre 5°C y 100°C, para
obtener el copolimero de férmula (I), y

¢) precipitar el copolimero de férmula (I) por adicién de un disolvente orgdnico y separarlo del medio
de reaccién.

19. Un método para la N-proteccién de un grupo amino que comprende el empleo de un copolimero
de una oleina y N-(alcoxicarboniloxi)maleimida, segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

20. Método segun la reivindicacion 19, que comprende poner en contacto un compuesto que contiene,
al menos, un grupo amino con dicho copolimero de olefina y N-(alcoxicarboniloxi)maleimida, en un di-
solvente, en presencia de una base, a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y el
punto de ebullicién del disolvente, en una relacién molar copolimero/grupo amino igual o superior a 1.

11
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21. Método segun la reivindicaciéon 20, en el que dicho compuesto que contiene, al menos, un grupo
amino es un compuesto que contiene uno o més grupos amino.

22. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 20 6 21, en el que dicho compuesto que contiene,
al menos, un grupo amino es un aminodacido.

23. Método segtn la reivindicacién 19, en el que dicho copolimero de olefina y N-(alcoxicarboniloxi)-

maleimida de férmula (I), es un copolimero de estireno y N-(9-fluorenilmetoxicarboniloxi)maleimida o un
copolimero de estireno y N-(benciloxicarboniloxi)maleimida.

12
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