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DESCRIPCION
Nuevos sistemas cataliticos para la (co)polimerizacion de lactonas por apertura de ciclo

La presente invencion se refiere la utilizacion de un sistema que consta de una base y una sulfonamida, como
catalizador para la (co)polimerizacion de lactonas por apertura de ciclo. La presente invencion también se refiere
también a nuevas sulfonamidas y a un nuevo proceso de (co)polimerizacion de lactonas por apertura de ciclo,
que comprende la utilizacién de sulfonamidas en asociacion con una base como sistema catalitico.

En la actualidad, se presta cada vez mas atencion a los polimeros sintéticos para la elaboracién de 6rganos
artificiales y la formulacion de medicamentos [Chem. Eng. News 2001, 79 ( 6 ), 30] . Los polimeros en cuestion
deben cumplir una serie de criterios y, en particular, deben ser biocompatibles. La biodegradabilidad es una
ventaja afadida si el polimero debe eliminarse después de un periodo adecuado de implantacion en un
organismo. En este sentido, los copolimeros basados en acido lactico y glicolico (PLGA) son de gran interés
porque son sensibles a la hidrdlisis y se degradan in vivo con liberacion de subproductos no téxicos. El ambito de
aplicacion de PLGA es muy amplio ( Adv. Mater. 1996, 8, 305 y Chemosphere 2001, 43, 49) . En el campo
quirurgico se utilizan para la sintesis de hilos multihebra, suturas, implantes, prétesis ... En farmacologia permiten
la encapsulacion, la transferencia y la liberacion controlada de principios activos .

Para todas estas aplicaciones, el factor clave es la velocidad de degradacion de los PLGA, que, por supuesto,
depende de su estructura (longitud de la cadena, dispersidad, proporcién, estereoquimica y secuencia de
mondémeros...). En los Ultimos afos, se han dedicado muchos trabajos al desarrollo de catalizadores y/o
iniciadores de (co)polimerizacién, es decir, de polimerizacion o copolimerizacion, del lactido y /o el glicélido, lo
que permite preparar los PLGA de estructura controlada.

La utilizacion de los sistemas metalicos conduce lo mas frecuentemente a una contaminacioén de los copolimeros
obtenidos por la presencia de sales metalicas, lo que a veces constituye una limitacion importante dependiendo
de las aplicaciones previstas. El desarrollo de sistemas no metalicos que permiten la (co)polimerizaciéon
controlada del lactido y/o del glicélido constituye, por lo tanto, un importante desafio. La presente invencién se
inscribe en este marco.

Por tanto, la solicitante propone la utilizacién de un sistema catalitico simple, constituido por un catalizador y un
aditivo de (co)polimerizacién, y que permite controlar, no sélo la longitud de la cadena, sino también la naturaleza
de los extremos de la cadena de los (co)polimeros preparados.

Por consiguiente, la presente invencion tiene como objetivo la utilizacion de una sulfonamida en asociacion con
una base, como sistema catalitico de (co) polimerizacion de lactonas por apertura del ciclo.

La expresion (co)polimerizacion significa polimerizaciéon o copolimerizacion. Este término incluye La expresion
(co)oligomerizacién, que significa oligomerizacion o cooligomerization con grados de polimerizacion (DP)
inferiores a 30. Asi, por ejemplo, la (co)polimerizacion del lactido y del glicélido cubre, no sélo la polimerizacién
del lactido, la polimerizacion del glicélido, sino también la copolimerizacion del lactido y el glicélido. La expresion
(co)polimero significa polimero o copolimero. Este término incluye La expresiéon (co)oligémero, que significa
oligbmero o cooligémero con grados de polimerizacion (DP) inferiores a 30. Asi, por ejemplo, un (co)polimero del
lactido y del glicélido cubre, no sélo un polimero del lactido y un polimero del glicélido, sino también un
copolimero del lactido y del glicélido.

De acuerdo con la presente invencién, La expresion sulfonamida representa una molécula que contiene al menos
una funcién -SO2-NH-, tal como una monosulfonamida o una bisulfonamida. La expresién monosulfonamida

representa una molécula que contiene una funcién -SO2-NH- y La expresion bisulfonamida representa una
molécula que contiene dos funciones -SO2-NH-.

La invencién tiene, mas particularmente, por objeto la utilizacién de una sulfonamida, tal y como se ha definido
anteriormente, para la (co)polimerizacién de dilactonas.

La invencién también tiene por objeto la utilizaciéon de una sulfonamida, tal y como se ha definido anteriormente,
para la copolimerizacion del lactido y/o glicélido y, preferentemente, para la polimerizacion del lactido.

De acuerdo con la presente invencion, la base utilizada es preferentemente una amina terciaria y, mas
particularmente, una amina terciaria seleccionada entre:

- diisopropiletilamina;
- esparteina;
- N, N-dimetilciclohexilamina;

- N, N, N ", N"-tetrametil-1,2-ciclohexanodiamina y



10

15

20

25

30

35

40

ES 2432190 T3

- 4-dimetilaminopiridina.

Segun una variante de la invencién, la sulfonamida utilizada es una monosulfonamida y, de preferencia, una
monosulfonamida de féormula general (1):

o, .0

H\/\

ITI R2
R1

@
en forma racémica, de enantidmero o cualquier combinacion de estas formas, en la que:
R1 y R2 representan independientemente un radical alquilo, haloalquilo o arilo opcionalmente sustituido.

Para los propédsitos de la presente invencion, los radicales arilo pueden ser de tipo mono o policiclicos
aromaticos. Los radicales arilos monociclicos pueden seleccionarse a partir de los radicales fenilos, tolilos, xililos,
mesitilos, cumenilos vy, de preferencia, fenilos. Los radicales arilos policiclicos pueden seleccionarse a partir de
los radicales naftilos, antrilos, fenantrilos, fluorenilos. Pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o varios
radicales tales como alquilo, haloalquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, halo, ciano, nitro, arilo, ariloxi,
ariloxicarbonilo, arilcarboniloxi.

La expresion halo significa fluor, cloro, bromo o yodo y de preferencia fluor.

La expresion alquilo representa un radical alquilo de 1 a 8 atomos de carbono. Esta expresiéon abarca los
radicales alquilo, que tienen de 1 a 6 atomos de carbono lineales o ramificados y en particular los radicales
alquilo, que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, tales como los radicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo y terc-butilo, y de preferencia metilo. La expresion también abarca radicales que comprenden
mas de 6 atomos de carbono, como los radicales heptilos y octilos.

La expresion haloalquilo representa un radical alquilo, tal como se ha definido anteriormente, sustituido con uno o
varios grupos halo idénticos o diferentes, como se ha definido anteriormente, como por ejemplo trifluorometilo, 1,2-
dicloroetilo, y de preferencia trifluorometilo .

La expresion ariloxi se refiere a los radicales en los que el grupo arilo es tal y como se ha definido anteriormente, como
por ejemplo los radicales feniloxi, toliloxi, naftiloxi, antriloxi y fenantriloxi . La expresion ariloxicarbonilo se refiere
preferentemente a los radicales en los que el grupo ariloxi es tal como se ha definido anteriormente, como por ejemplo
feniloxi-carbonilo, toliloxicarbonilo. Arilcarboniloxi se refiere de preferencia a los radicales en los que el radical arilo es
tal como se ha definido anteriormente, como por ejemplo, fenilcarboniloxi, tolilcarboniloxi o naftilcarboniloxi .

El término alcoxi se refiere a radicales en los que el radical alquilo es un radical de 1 a 8 atomos de carbono, como se
ha definido anteriormente, como por ejemplo los radicales metoxi , etoxi , propiloxi o isopropiloxi, pero también butoxi
lineal, secundario o terciario, pentiloxi.

El término alcoxicarbonilo se refiere de preferencia a los radicales del tipo alquilo-OC (O)-en el que el grupo alquilo es
como se ha definido anteriormente, como por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo.

El término alquilcarboniloxi designa preferentemente los radicales del tipo alquilo-C(O)-O- en los que el radical alquilo es
como se ha definido anteriormente, como por ejemplo metilcarboniloxi, etilcarboniloxi.

La invencion también tiene por objeto, preferentemente, la utilizaciéon de una monosulfonamida de férmula general (1),
en la que R1 y R2 representan independientemente fenilo, alquilo o haloalquilo.

La invenciéon tiene mas particularmente por objeto la utilizacion de una sulfonamida tal como se ha definido
anteriormente, seleccionada a partir de:

O\/,O o, .0 o, 0O o_.0
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en forma racémica o enantiomérica o cualquier combinacién de estas formas, en la que:

R1 y R2 representan un radical alquilo, haloalquilo o arilo opcionalmente sustituido;
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R'1 y R'2 representan un radical arileno, alquileno, cicloalquileno, estando todos estos radicales opcionalmente
sustituidos;

R3 y R4 representan independientemente un atomo de hidrégeno o un radical alquilo, preferentemente R3 y R4
representan independientemente un atomo de hidrogeno o un radical metilo y muy preferentemente R3 y R4
5 representan un atomo de hidrégeno.

Para los fines de esta invencion, La expresion arileno significa un grupo arilo divalente, siendo el grupo arilo tal
se ha definido anteriormente, el término alquileno representa un grupo alquilo divalente, siendo el grupo alquilo
tal como se ha definido anteriormente, y el término cicloalquileno se refiere un grupo cicloalquilo divalente, siendo
el grupo cicloalquilo tal como se define a continuacion.

10 Los radicales cicloalquilos se eligen entre el grupo de los radicales cicloalquilos monociclicos saturados o
insaturados. Los radicales cicloalquilos monociclicos saturados pueden elegirse entre los radicales que tienen de
3 a 7 atomos de carbono, tales como los radicales ciclopropilo , ciclobutilo , ciclopentilo , ciclohexilo o cicloheptilo.
Los radicales cicloalquilos insaturados pueden seleccionarse entre los radicales ciclobuteno, ciclopenteno,
ciclohexeno, ciclopentadieno, ciclohexadieno .

15 Muy preferentemente, R1 y R2 representan un radical fenilo opcionalmente sustituido, alquilo o haloalquilo; R'1
representa un radical cicloalquileno, alquileno opcionalmente sustituido con un radical fenilo; R'2 representa un
radical alquileno o fenileno.

Mas particularmente, R1 y R2 representan un grupo alquilo, trifluorometilo o un radical fenilo opcionalmente
sustituido con metilo o trifluorometilo.

20 Lainvencion se refiere mas particularmente a la utilizaciéon de una sulfonamida seleccionada entre:
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y aun mas particularmente seleccionada entre:

5 De manera muy preferente, la base utilizada para la presente invencion es 4-dimetilaminopiridina.

La invencion tiene igualmente por objeto los siguientes compuestos:

fo) O
o=‘§ s_ o o—s
CF3\©/N\H i N { {
CF,

o
02‘3/©\ 0 o—s/\/\s—
salacilcanae

como sulfonamidas como se definen anteriormente, y mas preferentemente, la invencion tiene igualmente por
10 objeto los siguientes compuestos:

0
Q 7 /(P

0=5 $=0 o §=0
FSC N\H H/N\©/CF3 /@; \ /r\ﬁ\

La invencién tiene mas particularmente por objeto a un procedimiento para la (co)polimerizaciéon por apertura
ciclo, caracterizado por que implica la utilizacion de una sulfonamida en asociacién con una base como
catalizador, como se ha definido anteriormente .
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Preferentemente, el procedimiento utiliza un disolvente para la (co)polimerizacién, a una temperatura de entre 0°C
y 250°C (mas preferentemente entre la temperatura ambiente y 150° C), durante un periodo comprendiendo entre
unos pocos minutos y 300 horas (mas preferentemente entre una y setenta y dos horas). La temperatura se
selecciona dependiendo del disolvente, de modo que esté en la gama anterior y, como maximo, la temperatura de
ebullicion del disolvente, si esta temperatura es inferior a 250°C.

Mas preferentemente, este procedimiento implica el lactido y/o glicolido como mondmero .
La presente invencién tiene muchas ventajas, en particular :

- Los sistemas cataliticos estan facilmente disponibles y son baratos;

- Las sulfonamidas se sintetizan de manera sencilla y con buenos rendimientos;

- Las sulfonamidas tienen diversas estructuras, lo que permite considerar numerosos sistemas cataliticos
diferentes;

- Las sulfonamidas tienen estructuras estables en el aire a temperatura ambiente;

- La distribucion de la masa de los polimeros es muy estrecha; los indices de polidispersidad obtenidos
gracias a la presente invencion se encuentran, en efecto, comprendidos entre 1,05y 1,20;

- La (co)polimerizacién por apertura de ciclo catalizada por las sulfonamidas es reproducible;

- La (co)polimerizacién por apertura de ciclo catalizada por las sulfanomidas puede llevarse a cabo en
diversos disolventes, tales como diclorometano, tolueno o tetrahidrofurano.;

La invencion se refiere, por ultimo, a polimeros o copolimeros del lactido y / o glicélido obtenidos o susceptibles de
obtenerse por la aplicacion de un procedimiento como se describe anteriormente.

A menos que se defina de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en esta solicitud tienen
el mismo significado que el que comunmente entiende un especialista ordinario en el campo al que pertenece la
invencion.

Todos los catalizadores preparados contienen una o dos funciones -SO2NH-: por lo tanto, se habla respectivamente
de monosulfonamida y bisulfonamida.

La siguiente parte experimental se presenta para ilustrar los procedimientos anteriores y no debe considerarse, de
ninguna manera, que limita el alcance de la invencion.

PARTE EXPERIMENTAL

Los productos se han caracterizado segun los métodos clasicos conocidos por los expertos en la técnica tal y
como se describe a continuacion.

Los espectros de RMN de 1H, 13¢ y 19F se realizan en espectometros Bruker Avance 300. Los desplazamientos
se cuentan positivamente hacia campos fuertes y se expresan en ppm. Las referencias son tetrametilsilano para
1H y 13c, y el acido trifluoroacético para el 19F. Para describir las sefiales se han utilizado las siguientes
abreviaturas: s (singlete), br s (singlete ancho), d (doblete), t (triplete), q (cuartete), qt (quintete), dd (doblete
desdoblado), m (multiplete).

Los puntos de fusion se midieron en una camara digital electrotérmica.

Los espectros de masas se llevaron a cabo utilizando los métodos de ionizaciéon quimica (IQ) o de impacto
electrénico (IE) en los espectrometros Thermo TSQ 700, Applied Biosystems API-365 o Applied Biosystems
QTrap. Los analisis a alta resolucion (HRMS) se realizaron en un instrumento Micromass Waters LCT.

Los pesos moleculares medios en numero (Mn) y en masa de los polimeros (Mw), asi como los indices de
polidispersidad (Ip) se determinaron por cromatografia de exclusién estérica en una cadena HPLC Waters 712 (en
el THF, 1 mL / min, T = 35 ° C, columna Styragel HR1 o Styragel HR4E, calibracion con patrones de poliestireno).

Preparacién 1: Preparacion de sulfonamidas a partir cloruro de sulfonilo (ejemplos 1-6)

Se obtiene una primera familia a partir de una cadena principal, que contiene una o dos funciones de cloruro de
sulfonilo, en la que se injerta la amina seleccionada. Estos catalizadores, estables en el aire y a temperatura

ambiente, se han caracterizado completamente (’I H RMN, 13C, SM, analisis elemental, punto de fusion).
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Preparacion 1a: Preparacion de monosulfonamidas

Las monosulfonamidas se prepararon de la siguiente manera:

0.0 RN 0.0
NI~ - H\ p :
cr ‘A2 Piridina '}l R2

THF R1

A una mezcla de amina R1NH2 (1 equivalente) y de piridina (1 equivalente) en tetrahidrofurano (1,8 mol. L-1) se

afnade lentamente cloruro de sulfonilo R2SO52CI (1 equivalente) y el medio de reaccién se agita a temperatura
ambiente, es decir, a una temperatura comprendida entre 18 ° C y 30 ° C, hasta la conversion completa de los
reactivos; siguiéndose el progreso de la reaccién por RMN‘I H. El disolvente se evapora a continuacion al vacio y el
producto bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de silice, siendo la fase moévil un gradiente
CH2Clo/MeOH.
Se han preparado las siguientes monosulfonamidas:

o 0]

=0 .

H/N\© e \E j
1 2

Ejemplo 1:

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz): & 7,03 (s, 1H, NH) ; 7,23-7,31 (m, 3H, CH); 7,39-7,43 (m, 2H, CH) ; 7,58-7,63 (m,2H,
CH) ; 7,68-7,73 (m, 1H, CH) ; 7,96 (d, 3J = 7,7 Hz, 2H, CH) ppm; 13C (CDCl3, 75 MHz) : & 121,7 (CH); 125,5

(CH);127,3 (CH) ; 129,1(CH); 129,4 (CH) ; 133,1 (CH) ; 136,4 (C), 138,96 (C) ppm ; SM (IE) : 233 [M]*; Analisis
elemental: Calculado para (C12H11NO2S) C 61,78 %, H 4,75 %, N 6,00 %. Medido C 61,86 %, H 4,50 %, N 5,97
%. Punto de fusién: 110,5-112,0° C.

Ejemplo 2:

RMN TH (CDCl3, 300 MHz) : 5 0,90 (t, 3J = 7,2 Hz, 3H, CH3) ; 1,36-1,48 (m, 2H, CHo); 1,75-1,86 (m, 2H, CHy);
3,06-3,12 (m, 2H, CH»); 6,31 (s, 1H, NH) ; 7,15-7,21 (m, 3H, CH) ; 7,32-7,38 (m, 2H, CH) ppm ; 13¢ (CDCl3, 75
MHz) :5 13,4(CHg); 21,3 (CHy) ; 25,2 (CHp) ; 51,1 (CHp) ; 120,3 (CH) ; 124,8 (CH) ; 129,5 (CH) ; 137,1 (C) ppm ;
SM (IE) : 213 [M]*; Analisis elemental: Calculado para (C10H15N2S) C 56,31 %, H 7,09 %, N 6,57 %. Medido C
55,72 %, H7,27 %, N 6,42 %.

Preparaciéon 1b: Preparacién de bisulfonamidas

Las bisulfonamidas se prepararon de acuerdo con el siguiente modo de operacion:

0, 0 o,,0 2% RiNH 0. .0 o, ,
i} °s! — H. 8- "sZ LK
~ ™~ e
Ci \\9'2/ ¢ 2 eq Piridina I}J R2 f;l
THF Rt R

A una mezcla de la amina R1NH2 (2 equivalentes) y piridina (2 equivalentes) en tetrahidrofurano (1 mol. L-1) se
afiade cloruro de sulfonilo (1 equivalente). La mezcla de reaccidon se agita a temperatura ambiente hasta la

conversion total de los reactivos, siguiéndose el progreso de la reaccidon se sigue por TH RMN. EI disolvente se
evapora a continuacion al vacio y el producto bruto obtenido es purificado por cromatografia en columna de silice,
siendo la fase moévil un gradiente CH2Clo/MeOH.
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Se han preparado asi las siguientes bisulfonamidas

. . o=s $=0
CF, N N CF
3 ~ H H/ 3 /@N\ H H/ N

CF, 5 CFq 6

Ejemplo 3:

RMN TH (CD30D, 300 MHz) : & 6,97-7,21 (m, 10H, GH) ; 7,55 (t, 3J = 7,8 Hz, 1H, CH) ; 7,86 (dd, 2H, 4J = 1,5
Hz y 3J = 7,8 Hz, 2H, CH) ; 8,16 (t, 4J = 1,5 Hz, 1H, CH) ppm ; 13C (CD30D, 75 MHz) : & 122,6 (CH) ; 126,2

(CH) ; 127,0 (CH) ; 130,3 (CH) ; 131,0 (CH) ; 132,0 (CH) ; 138,3 (C) ; 142,3 (C) ppm ; SM (IE) : 388 [M]*; Analisis
elemental: Calculado para (C1gH14N204S2) C 55,65 %, H 5,15 %, N 7,21 %. Medido C 56,13 %, H 3,82 %,
N 7,21 % ; Punto de fusion: 157°C.

Ejemplo 4:

RMN TH (CDCl3, 300 MHz) : & 2,36-2,41 (qt, 3J=7,2 Hz, 2H, CHo) ; 3,27-3,32 (t, 3J =7,2 Hz, 4H, CHp) ; 7,04
(s, 2H, NH) ; 7,18-7,23 (m, 4H, CH) ; 7,27 (m, 2H, CH) ; 7,35 (m, 4H, CH) ppm ; 13C (CDCl3, 75 MHz) : 5 18,1
(CH2) ; 48,8 (CHp) ; 121,2 (CH) ; 125,7 (CH) ; 129,8 (CH) ; 136,4 (C) ppm ; SM (IE) : 354 [M]*; Analisis
elemental : Calculado para (C15H18N204S2) C 50,83 %, H 5,12 %, N 7,90 %. Medido C 51,01 %, H 4,74
%, N 7,85 %. Punto de fusion: 129,8-131,6° C.

Ejemplo 5:

RMN 1H (CD30D, 300 MHz) : 6 7,58 (s, 4H, CH) ; 7,60 (s, 2H, CH) ; 7,74 (t, 1H, 3J=1,7 Hz, CH) ; 8,03 (dd, 4J =
1,7 Hz, 3J = 7,7 Hz, 2H, CH) ; 8,21 (t, 3J = 7,7 Hz, 1H, CH) ppm ; 13C (CD30D, 75 MHz) :  118,7 (q, JCF =
3,9 Hz, CH) ; 120,9 (q, JcF = 3,5 Hz, CH) ; 124,2 (q, JcF = 271,6 Hz, CF3) ; 126,6 (C) ; 132,1 (CH) ; 132,5 (CH)
; 133,9 (q, JcF = 33,7 Hz, C) ; 140,6 (C) ; 142,2 (C) ppm; 19 (CD30D, 280 MHz) : 6 -63,2 ppm ; SM (IC) : 678
[M+NH4]* ; Analisis elemental : Calculado para (CooH12F12N204S2) C 40,01 %, H 1,83 %, N 4,24 %.
Medido C 40,38 %, H 1,26 %, N 4,19 %: Punto de fusién : 159,0-159,6°C.

Ejemplo 6:

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : & 2,00 (s, 12H, CHg) ; 2,25 (s, 6H, CH3) ; 6,71 (s, 2H, NH) ; 6,84 (s, 4H, CH); 7,51

(t,3J = 7,8 Hz, 1H, CH) ; 7,80-7,83 (q, 4J = 1,7 Hz, 3J = 7,8 Hz, 2H, CH) ; 8,58 (t, 4J = 1,7 Hz, 1H, CH) ppm; 13C
(CDCl3, 75 MHz) : 5 18,7 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 125,8 (CH); 129,3 (C); 129,7 (CH) ; 130,0 (CH) ; 131,1 (CH) ; 137,5

(C) ; 138,1 (C); 142,6 (C) ppm ; SM (IE) : 233 [M]*; Analisis elemental: Calculado para (C24H2gN204S2) C 60,99
%, H5,97%, N 5,93 %. Medido C 60,90 %, H 5,91 %, N 5,85 %. Punto de fusién: 197,9-199,5°C.

Preparacidn 2: Preparacion de sulfonamidas a partir de anhidrido sulfénico (ejemplos 7-11)

También se sintetizd una segunda familia de sulfonamida también se a partir de aminas por reaccién con anhidrido
trifluorometanosulfénico.

Los catalizadores asi preparados se caracterizaron. Son estables en aire y a temperatura ambiente.
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Preparacion 2a: Preparacién de monosulfonamidas

Las monosulfonamidas se prepararon de acuerdo con el siguiente modo de operacion:

F4CS(0),-0-8(0),CF, o R
H,N~ > O=5—N
EtN THF Fd M

A una mezcla de amina (1 equivalente, 3 mol. L-1) y trietilamina (1,1 equivalentes) en diclorometano anhidro a 0 °C se
afiade lentamente una solucion de anhidrido trifluorometanosulfénico (1,1 equivalentes, 3 mol. L-1) en diclorometano
anhidro. El medio de reaccion se agita durante una hora a 0°C, a continuacion, después de remontar a la temperatura
ambiente, se afade una disolucién acuosa saturada de NaCl. La fase acuosa se extrae dos veces con diclorometano.
Las fases organicas se reunen, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y se concentran a sequedad. El
residuo bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de silice, siendo la fase mévil un gradiente de
CH»Clo/MeOH.

Se prepararon las siguientes monosulfonamidas:

Ejemplo 7:

RMN 1H (CDCIl3, 300 MHz) : & 0,95-1,00 (t, 3J = 7,1 Hz, 3H, CHg) ; 1,58-1,70 (m, 2H, CHo) ; 3,25-3,30 (t, 3J
=7,4 Hz, 2H, CH>9) ; 4,89 (br s, 1H, NH) ppm ; 19 (CDCl3, 280 MHz) : & -77,4 ppm ; SM (IE) : 191 [M]*, 162 [M-
CoHs]*.

Ejemplo 8:

RMN TH (CDCI3, 300 MHz) : & 7,19-7,28 (m, 3H, CH); 7,31-7,36 (m, 2H, CH); 6,63 (br s, 1H, NH) ppm ;
19F(CDCI3, 280 MHz) : & -75,2 ppm ; SM (IE) : 225 [M]*.

Preparaciéon 2b: Preparacion de bisulfonamidas

Las bisulfonamidas se prepararon segun el modo de operacion siguiente:

PN ’ : ¢ o=l 7 I _o

H,N NH, - N N—ST
2 2 Eq- Eth F c‘r I"‘i—l H} \IGF
THF 3 ?

A una mezcla de diamina (1 equivalente, 3 mol. L-1) y de trietilamina (2,1 equivalentes) en diclorometano anhidro a 0
°C se afade lentamente una disolucién de anhidrido trifluorometanosulfénico (2,1 equivalentes, 5 mol. L-1) en
diclorometano anhidro. El medio de reaccién se agita durante una hora en frio, a continuacion, tras remontar a
temperatura ambiente, se afade una solucién saturada de NaCl. La fase acuosa se extrae dos veces con
diclorometano. Las fases organicas se reunen, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y se concentran a
sequedad. El residuo bruto se purifica mediante cromatografia sobre columna de silice, siendo la fase mévil un
gradiente de CH2Clo/MeOH.
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Se prepararon las siguientes bisulfonamidas:

o) ~ O
O=¢ o O=d_ N—8=0
5—N N—S "S—N :

Ejemplo 9:

RMN TH ((CD3)2C0), 300 MHz) : & 1,37-1,41 (m, 2H, CH); 1,67-1,71 (m, 2H, CH); 1,77-1,81 (m, 2H, CH) ;
2,11-2,15 (m, 2H, CH) ; 3,34 (m, 2H, CH) ; 7,98 (br s, 2H, NH) ppm ; 13C ((CD3)2C0), 75 MHz) : & 24,3
(CHo); 33,2 (CHo); 58,8 (CH); 115-128 (q, JoF = 320,5 Hz, CF3) ; 19F ((CD3)»CO), 280 MHz): & -77,5 ppm; SM
(IE) : 378 [M]*, 245 FM-SO2CF3]*; Punto de fusién : 184,5-185,5° C.

Ejemplo 10:

RMN 1TH (CgDg, 300 MHz) : & 2,28 (s, 4H, CHyp) ; 4,00 (br s, 2H, NH) ; 13C (CgDg, 75 MHz) : & 43,4 (CHy);

117-122 (q, JcF = 321,5 Hz, CF3); 19 (CgDg, 280 MHz) : 5-77 ppm ; SM (IC) : 342+(M + NHg ) ; Analisis
elemental: Calculado para (C4HgFgN204S2) C 14,8 %, H 1,87 %, N 8,64 %. Medido C 14,6 %, H 1,90 %, N 8,5 %
1er ensayo y C 40,48%, H 2,36 %, N 5,83 % 22 ensayo. Punto de fusién: 115-116° C.

Ejemplo 11:

RMN TH (CDCI3, 300 MHz) : 5 4,79 (s, 2H, CH) ; 5,87 (br s, 2H, NH) ; 6,97-7,00 (m, 4H, CH) ; 7,27 (m, 6H,
CH) ppm ; 19F (CDCl3, 280 MHz) : &-77,3 ppm ; SM (IE) : ; Analisis elemental Calculado para
(C16H14F6N204S2) C 40,34 %, H 2,96 %, N 5,88 %. Medido C 40,43 %, H 2,36 %, N 5,82 % ; . Punto de
fusién: 213-215° C.

Preparacidn 3: Preparacion de bisulfonamidas alquiladas (Ejemplos 12 a 13)

Las bisulfonamidas alquiladas se prepararon de acuerdo con el modo de operacién A o B siguiente:

Protocolo A:
SN ge’ 0.0 a) 1 eq R;NHR O .0
N ! 1 2 7 “‘\S’
Cl/\S\R./\S/ leq Piridina H‘i}]’\s\ /
b)leqR,;NHR,” R, FL
leq Piridina !
THF
Protocolo B:
OQ\ 0 0 1,1 eq NaH H. 0\\800 Os ,O
\ / 1 eq RzOSOzCF; '/ \
Eter dietilit;
R1 R1 R1 R‘l
Ejemplo 12 :

En un equivalente de piridina (1,47 mL, 18 mmol) y un equivalente de N-metil anilina (1,97 mL, 18 mmol) disuelto en
50 ml de THF se introduce un equivalente de cloruro de 1,3 disulfonilbenceno (5 g, 18 mmol). Después de dos horas
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de agitacion a temperatura ambiente se afiade un equivalente de anilina (1,66 mL, 18 mmol) y un equivalente de
piridina (1,47 mL, 18 mmol). La mezcla se agita durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se evapora al
vacio. El producto en bruto obtenido se disuelve en CH2Clp, se lava con una disolucion de HCI 0,1 N, luego con
agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora. El sélido obtenido (mezcla 0,33/1/0,33 no metilado /
monometilado/dimetilado) se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente CH2Clo/MeOH 95/5) La

sulfonamida monometilada 12 se obtiene en forma de un sélido blanco con un rendimiento del 50%.

0 @]

- 1"
0=Ss S=0
| I
N\ H/N
12

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : & 3,09 (s, 3H, CH3) ; 6,84 (br s, 1H, NH); 6,94-6,98 (m, 2H, CH) ; 7,06 (m, 1H,
CH); 7,09 (m, 1H, CH) ; 7,26-7,29 (m, 6H, CH); 7,49 (m, 1H, CH) ; 7,56-7,60 (m, 1H, CH); 7,91-7,94 (m, 1H,
CH); 8,09 (t, 4J = 1,5 Hz, 1H, CH) ppm; 13C (CDCl3, 75,5 MHz) : & 38,4 (CH3) ; 122,1 (CH) ; 126,2 (CH) ; 126,4
(CH); 126,6 (CH); 127,9 (CH); 129,2 (CH); 129,6 (CH); 129,7 (CH); 131,2 (CH); 131,9 (CH); 135,7 (C); 138,0
(C); 140,2 (C) ; 140,7 (C) ppm ; HRMS DCI (CHg) : Calculado para 403,0786 (M+H+- C1gH1gN204S2), Medido
403,0769 (-1,7;-4,3); Punto de fusion : 162,0-162,6° C.

Ejemplo 13:

Bajo una atmédsfera de argon, se afiaden 1,1 equivalentes de NaH (206 mg, 8,6 mmol, aceite eliminado por tres
lavados con pentano) a una disolucion de un equivalente de disulfonamida 4 (2,75 g, 7,8 mmol) en 100 mL de éter
dietilico seco. Después de 30 minutos de agitacion a temperatura ambiente, se afiade un equivalente de ftriflato de
metilo (880 pL, 7,8 mmol). El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante una noche y después se
evapora el disolvente. El producto bruto se vuelve a disolver en CH2Clo, se lava dos veces con disolucién de HCI 1

N, después con una disolucién salina saturada, se seca sobre sulfato de sodio, se filira y se vuelve a evaporar. El
solido resultante (mezcla 0,4 / 0,2 / 0,4 no metilado / monometilado / dimetilado) se purifica mediante cromatografia
sobre gel de silice (eluyente CH2Clo/MeOH 95/5). La sulfonamida 13 se aisla como un polvo blanco con un

rendimiento del 12%.

0] O
5 T
O:|S/\/\ -0
)
N N
~ H/
13

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 5 2,23 (m, 2H, CHo) ; 3,13 (m, 4H, CHy) ; 3,21 (s, 3H, CH3) ; 7,08 (m, 1H, CH) ;
7,13-7,16 (m, 2H, CH) ; 7,19-7,24 (m, 3H, CH) ; 7,27 (m, 4H, CH) ; 7,34 (br s, 1H, NH) ppm ; 13C (CDCl3, 75,5
MHz) : & 18,0 (CHo) ; 38,6 (CH3) ; 47,1 (CH2) ; 49,4 (CHo) ; 120,8 (CH) ; 125,3 (CH) ; 126,7 (CH) ; 127,7 (CH) ;
129,5 (CH) ; 129,7 (CH) ; 136,6 (C) ; 140,9 (C) ppm ; HRMS DCI (CHyg) : Calculado para 369,0943 (M+H+-
C16H21N204S2), Medido 369,0957 (1,4;-3,8) ; Punto de fusion: 93,6-94,2°C.

Preparacién 4 : Utilizacion de catalizadores de sulfonamidas en polimerizacion por apertura de ciclo (ROP)
del lactido.

Los catalizadores preparados se ensayaron en polimerizacion de apertura del ciclo (ROP) del D,L-lactido (o L-
lactido) en asociacion con diferentes bases: 4-dimetilaminopiridina (DMAP), esparteina, diisopropiletilamina (DIEA),
N,N-dimetilciclohexilamina (MeaNCy), N,N,N"N"-tetrametil-1,2-ciclohexanodiamina ((Me2N)2Cy).
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Los polimeros del lactido se prepararon segun el modo de operacion siguiente:
O
sulfonamida
SO 4 D ol.
base o

18]

Para todas las polimerizaciones, en un matraz Schlenk en atmdsfera de argon, el lactido, el catalizador y la base se
disuelven en un disolvente anhidro (tal como diclorometano, tolueno o tetrahidrofurano). Se afiade Pentanol y el
medio de reaccion se agita a temperatura ambiente. La conversién del lactido en polimero es seguida por
extracciones de muestras regulares de una disolucién que se concentra, se vuelve a disolver en CDCI3 y se controla

mediante TH RMN.

Ejemplo 14 :

En un matraz de Schlenk bajo atmésfera de argdn, el lactido (500 mg, 10 equivalente, 3,47 mmol), el catalizador del
ejemplo 3 (134 mg, 1 equivalente, 0,347 mmol) y DMAP (42 mg, 1 eq, 0,347 mmol) se disuelven en 3,5 mL de
diclorometano anhidro. Se afiade pentanol (38 pl, 1 equivalente, 0,347 mmol) y el medio de reaccion se agita a 26°C.
La conversion del lactido en polimero es seguida por extracciones regulares de una parte alicuota de la disolucion

que se concentra, se vuelve a disolver en CDCl3 y se controla mediante 1TH RMN.

Conversién completa de Mn = 1983 Mw = 2217 Ip = 1,12.

Varias sintesis de polimeros cortos han permitido poner en evidencia la diversidad de las parejas sulfonamida/ base
que se pueden utilizar, por lo demés, con todas las condiciones experimentales iguales (CH2Clo; relacion molar de

Lactido/ Pentanol /Sulfonamida / Amina terciaria 5/1/1/1).

Ejemplo | sulfonamida Base Tiempo | Conversién
15 3 DMAP 5h 97 %
16 3 Me,NCy 5h 77 %
17 3 esparteina 5h 73 %
18 7 DIEA 5h15 84 %
19 7 esparteina | 5h 15 91 %
20 7 DMAP 5h 94 %
21 7 (MeyN),Cy 8h 80 %
22 9 (R, R) Me,NCy 5h 98 %
23 10 Me,NCy 6h 95 %
24 11 Me,NCy 72 h 64 %
25 5 DMAP 6 h 84 %
26 6 DMAP 5h15 76 %

Se pueden sintetizar polimeros de diferentes longitudes de cadena se pueden sintetizar de una manera controlada,
independientemente del catalizador utilizado.

Pueden obtenerse asi, de forma rapida y controlada, oligdmeros (relaciones molares 5/1/1/1 de Lactido/Pentanol
/Sulfonamida /DMAP o 10/1/1/1 en CH2Cl>).
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Ejemplo M/ Catalizador | Tiempos| Conversion | DPryn
27 5 3 3h 93 % 4,8
28 10 1 24 h 93 % 9,9
29 10 2 40 h 93 % 9,1
30 10 3 8h 88 % 8,7
31 10 4 8h 92 % 8,8
32 10 12 8h 67% 5,8
33 10 13 7h30 55% 5,2

M/l indica la relacién molar inicial monémero/iniciador utilizada en la polimerizacion.

El DPRMN es el grado de polimerizacion del polimero formado. Se determina por integracién de las sefiales
apropiadas sobre los espectros de RMN TH.
También es posible sintetizar polimeros de tamafios mas importantes. Las relaciones utilizadas entonces son

50/1/10/10 (Lactido/Pentanol/Sulfonamida/ DMAP) o 100/1/10/1. Es importante tener en cuenta los indices de
polidispersidad reproducibles de los polimeros obtenidos:

Ejemplo M/ Catalizador [Tiempos | Conversién Mn Mw Ip
34 10** 3 8 h 88 % 1765 2067 1,17
35 50** 24 h 90 % 7949 8413 1,06
36 50** 5 24 h 70 % 5296 5729 1,08
37 100* 3 87h30 94 % 14830 16087 1,08
38 100** 6 87h30 71 % 9540 10116 1,06

* L-lactido

** D,L-lactido

Los polimeros sintetizados tienen masas correspodientes a la relacién monémero / iniciador usado, lo que muestra
un buen control de la polimerizacién. El tiempo de reaccién varia de 8 horas a tres dias, dependiendo del
catalizador utilizado y el grado de polimerizacion (DP) en cuestion.

Los resultados experimentales anteriores muestran que catalizadores de sulfonamidas catalizadores permiten la
polimerizacién del lactido. Por otra parte, los indices de polidispersidad proximos a 1 obtenidos muestran que
estos catalizadores desfavorecen las transesterificaciones.

13
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REIVINDICACIONES

Utilizacion de una sulfonamida en asociacion con una base como sistema catalitico de (co)polimerizacion de
lactonas por apertura de ciclo.

Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 1, para la (co)polimerizacion de dilactonas.
Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 1, para la copolimerizacion del lactido y/o glicélido.

Utilizacién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que dicha base es una
amina terciaria.

Utilizacién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que dicha base es una
amina terciaria seleccionada entre:

- diisopropiletilamina;

- esparteina;

- N, N-dimetil-ciclohexilamina;

- N, N, N", N"-tetrametil-1,2-ciclohexanodiamina y
- 4-dimetilaminopiridina.

Utilizacion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que dicha sulfonamida
es una monosulfonamida.

Utilizacion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que dicha sulfonamida
es una monosulfonamida de férmula general (1):

)

en forma racémica o enantioméra o cualquier combinacion de estas formas, en la que:
R1 y R2 representan independientemente un radical alquilo, haloalquilo o arilo opcionalmente sustituido.

Utilizacion, de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizada por que R1 y R2 representan independientemente
un radical fenilo, alquilo o haloalquilo.

Utilizacion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la sulfonamida es un
compuesto seleccionado entre:

\‘ \\ ’/O N ’/O O\ ’/O

/ \‘ / /
10. Utilizacion de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada por que dicha sulfonamida es
una bisulfonamida.
11. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacién 10, caracterizada porque la sulfonamida es una

bisulfonamida de férmula general (lla) o (lib).

14
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R3 O\ Io. O\ zo R4 O /RI1\ O
NP~ N\ " "
NN — R S\ O=g_N N—s=0

) ' / \ *
R1 R1 R2 rs rRi P2
(Ia) (I1b)

en forma racémica, de enantiGmero o cualquier combinacién de estas formas, en donde:
R1 y R2 representan un radical alquilo, haloalquilo o arilo opcionalmente sustituido;

R'1 y R'2 representan un radical arileno, alquileno o cicloalquileno, estando todos estos radicales
opcionalmente sustituidos;

R3 y R4 representan independientemente un atomo de hidrégeno o un radical alquilo.

Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 11, caracterizada por que R1 y R2 representan un radical fenilo

opcionalmente sustituido, alquilo o haloalquilo; R representa un cicloalquileno, alquileno opcionalmente sustituido
con fenilo; R'2 es alquileno o fenileno.

13.

Utilizacion de acuerdo con una de las reivindicaciones 11 a 12, caracterizada por que R1 y R2 representan

un radical alquilo, trifluorometilo o fenilo opcionalmente sustituido con metilo o trifluorometilo.

14.

Utilizacién de acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizada por que la sulfonamida es un compuesto

seleccionado entre:

e/, HH cF CF’;, HH Ch  CcFy HH R

15
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15. Utilizacion de acuerdo con una de las reivindicaciones 11 a 14, caracterizada por que la sulfonamida
es un compuesto seleccionado entre:

CF,
i >/:\< B
O=g—-N  N—5=0
/ \ /
c F,C H H CF,
16. Utilizacion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la base es 4-
dimetilaminopiridina.
17. Compuestos de estructura:

10 O=§ §=O o=¢5 o)
) 1
RealsoalSsalss

CF, CF,
o o o
/©\“ _o O=S/\/\
l
O 0 O S ©
18. Procedimiento de (co)polimerizacion por apertura de ciclo, caracterizado por que implica la utilizacion de

15 una sulfonamida en asociacion con una base como catalizador, de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 16.
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