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“DENDRIMEROS, SEUS PROCESSOS DE PREPARACAO, COMPOSTOS,
PROCESSOS PARA A PREPARACAO DE COMPOSTOS E USO DOS
DENDRIMEROS”

CAMPO DA INVENCAO

[001] Os dendrimeros sdo macromoléculas constituidas por
mondmeros gue se associam segundo um processo arborescente em torno de
um nudcleo central plurifuncional.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] Os dendrimeros, também chamados de “moléculas em
cascata” sdo polimeros funcionais altamente ramificados de estrutura definida.
Essas macromoléculas sédo efetivamente polimeros uma vez que se baseiam
na associacdo de unidades de repeticdo. Entretanto, os dendrimeros diferem
fundamentalmente dos polimeros classicos pelo fato de possuirem
propriedades proprias devido a sua construcdo arborescente. O peso molecular
e a forma dos dendrimeros podem ser precisamente controlados e todas as
funcdes estdo situadas na terminacdo das arborescéncias, formando uma
superficie, o que as torna facilmente acessiveis.

[003] Os dendrimeros sdo construidos etapa por etapa pela
repeticdo de uma sequéncia de reacdo que permite a multiplicacdo de cada
unidade de repeticdo e das funcdes terminais. Cada sequéncia de reacédo
forma o que é chamado de uma “nova geragao”. A constru¢do arborescente é
efetuada pela repeticdo de uma seqiéncia de reacdo que permite a obtencéo
no fim de cada ciclo reacional de uma nova geracao e de um numero crescente
de ramificacbes idénticas. Depois de algumas geracbes, os dendrimeros
adquirem, em geral, uma forma globular altamente ramificada e
plurifuncionalizada gragcas as numerosas fungdes terminais presentes na
periferia.

[004] Esses polimeros foram descritos, em particular, por Launay
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et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1994, 33, 15/16, 1589-1592, ou ainda
Launay et al., Journal of Organometallic Chemistry, 1997, 529, 51-58.

[005] O tratamento das superficies, por exemplo, para sua
protecé&o utiliza o fendmeno de ades&o. Esse fendOmeno requer, muitas vezes, a
presenca de grupos doadores e receptores de ligagcbes de hidrogénio, na
superficie e/ou agente de protecdo. E, portanto, desejavel colocar a disposicio
agentes que apresentem uma forte potencialidade de ligacdo de hidrogénio
como agente de tratamento de superficie.

[006] Devido a sua estrutura, os dendrimeros apresentam uma
forte densidade de terminacdes e, portanto, uma forte densidade funcional em
sua periferia. Considerou-se, assim, preparar dendrimeros funcionais que
permitam a criacdo de ligacdes de hidrogénio com a finalidade de utiliz4-los
como agente de tratamento de superficie.

[007] A funcdo &cido fosfénico € particularmente propicia a
formacdo de ligacbes de hidrogénio. E, portanto, desejavel preparar
dendrimeros que apresentem terminag@es com funcéo acido fosfonico.

[008] Dendrimeros com diversas funcbes fosforadas (fosfina,
fosfinato, fosfato, fosfonato, fosforano, espirofosforano) foram descritos, em
particular, nos artigos citados acima ou no pedido de patente FR 9.506.281.

[009] Todavia, nenhum dendrimero com termina¢des acido
fosfénico livres, ou eventualmente em forma de sais ou do éster metilico
correspondente foi descrito. Na verdade, até hoje nunca foi possivel preparar
essas funcionalizagbes nos dendrimeros. Mais precisamente, nunca foi
possivel preparar dendrimeros com a funcdo acido fosfonico a partir dos
ésteres de alquila correspondentes. Isso se tornou agora possivel a partir do
éster metilico correspondente.

[010] Os inventores descobriram agora uma reacao que permite

ter acesso a esse tipo de funcionalizacdo terminal de tipo éster metilico ou
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acido fosfénico nos dendrimeros.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

[011] De acordo com um primeiro objeto, a presente invencgéo
refere-se, portanto, aos dendrimeros que apresentam uma funcdo terminal -
PO(OMe)2 ou -PO(OH)2 ou os sais correspondentes, na terminagdo de cada
arborescéncia.

[012] De acordo com um segundo objeto, a presente invencéo
refere-se também ao processo para a preparacdo desses dendrimeros.

[013] De acordo com um outro objeto, a presente invencao
refere-se ainda ao uso dos dendrimeros de acordo com a presente invencao
para o tratamento de superficies.

[014] A presente invencdo trata, portanto, dos dendrimeros
caracterizados pelo fato de serem constituidos por:

- um nucleo central § de valéncia m;

- eventualmente por cadeias de geracbes em arborescéncia em
torno do nadcleo;

- uma cadeia intermediaria na extremidade de cada ligagcdo em
torno do nudcleo, ou eventualmente na extremidade de cada cadeia de geracéao,
se for o caso; e

- um grupo terminal em arborescéncia na extremidade de cada

cadeia intermediaria, de formula:

0
Il_OX

X m

em que:

X representa um radical -Me, -H, e/ou M* em que M* € um cétion;

n representa a geracdo do dendrimero considerado; ele
representa um numero inteiro compreendido entre 0 e 12,

m representa um numero inteiro superior ou igual a 1.
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[015] Na maior parte das vezes, os dendrimeros da presente
invencdo comportam cadeias intermediarias terminadas por um grupo terminal:

- na extremidade de cada cadeia de geragcdo eventualmente
presente; ou

- na extremidade de cada ligacdo em torno do nucleo ndo-ligada a
uma cadeia de geracao.

[016] Os dendrimeros da presente invencdo compreendem
assim, em geral, m bracos ligados ao ndcleo central §, em que cada um desses
bracos é:

- um braco de tipo (1), ou seja, um brago constituido por uma
cadeia intermediéaria terminada por um grupo terminal de férmula (T); ou

- um braco de tipo (2), ou seja, um braco constituido por uma ou
mais cadeias de geracdo que comportam em suas extremidades uma cadeia
intermediaria terminada por um grupo terminal de férmula (T).

[017] De acordo com um modo de realizagdo particular, os
dendrimeros comportam apenas bracgos de tipo (1) ligados ao nucleo central 8.

[018] De acordo com outro modo de realizagédo, os dendrimeros
sé comportam bracos de tipo (2) ligados ao ndcleo central 8.

[019] Qualquer que seja o modo de realizacdo, o nacleo central §
é constituido por pelo menos um atomo de valéncia m.

[020] De preferéncia, o nucleo central § apresenta pelo menos
um atomo de fosforo.

[021] De preferéncia, o nucleo 8 é escolhido entre os seguintes

grupos: SPCIs, PsNsCls, P3N3Cls,

P=N_,
p Il\il ﬁ\ ’ |
/ N™ ‘“[}J ~p N /N\_/\N/ /N\/\/\N/
s=R— >l’1’l\N~,P{“ /'N-P | |
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[022] De preferéncia, o nucleo central 8 corresponde a férmula:

\P/
! b|I
/P\N \

[023] De preferéncia, n esta compreendido entre 0 e 3.

[024] De preferéncia, m é escolhido entre 3, 4 e 6.

[025] De preferéncia, os dendrimeros da presente invencao

correspondem aos dendrimeros comerciais nos quais foram enxertados o

grupo terminal -P(=0)(OX)z.

[026] De acordo com a presente invencdo, ditos dendrimeros

comerciais sdo escolhidos, em particular, entre os dendrimeros de tipo DAB-
AM, PAMAM (em particular, Starbust®) que apresentam funcdes terminais -NHz,

-OH ou -COOH, ou ainda entre os dendrimeros de tipo PMMH, tais como

Ciclofosfazeno- ou Tiofosforil-PMMH, ou ainda escolhidos entre:

Me
=p o~@—\\ | / PoN, -Q_\\ Ne /

N‘“—f’ cl n-—w-ﬁ*—c:l
5 s /g
Gy
FaMs _@_\\ A O Me O
g -
\ A
GCQ 5
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bem como os dendrimeros de geragao ulterior.

[027] Todos esses dendrimeros sdo comercializados pela
Aldrich.

[028] De preferéncia, M representa um elemento do grupo IA, IIA,
IIB ou IlIA da classificacdo periodica; de preferéncia, M é escolhido entre os
atomos de soédio, potassio, calcio, bario, zinco, magnésio, litio e aluminio e é,
de maior preferéncia, o sddio, o litio e o potassio.

[029] M* é um cation de um atomo, por exemplo, um atomo de
metal, ou um cation derivado de qualquer radical suscetivel de ser estavel em
forma de cation. Dito céation pode ser escolhido, em particular, entre os sais de
amonio, sozinhos ou em mistura, em particular com os tensoativos catiénicos.

[030] De preferéncia, M* representa o céation de uma base

nitrogenada, tal como HNEts*.
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[031] As cadeias de geragdo sdo escolhidas entre qualquer
cadeia hidrocarbonada com 1 a 12 membros, linear ou ramificada, contendo
eventualmente uma ou mais ligacdes duplas ou triplas, sendo que cada um dos
ditos membros pode eventualmente ser escolhido entre um heteroatomo, um
grupo arila, heteroarila, >C=0, >C=NR, e cada membro pode ser
eventualmente substituido por um ou mais substituinte(s) escolhido(s) entre -
alquila, -Hal, -NOz2, -NRR’, -CN, -CFs, -OH, -O-alquila, -arila, -aralquila, em que
R e R’, idénticos ou diferentes, representam independentemente um atomo de
hidrogénio ou um radical -alquila, -arila, -aralquila.

[032] De preferéncia, as cadeias de geracéo, idénticas ou
diferentes, sdo representadas pela férmula:

-A-B-C(D)=N,N(E)-P(=G))< (C1

em que:

A representa um atomo de oxigénio, enxofre, fosforo ou um
radical -NR-;

B representa um radical -arila-, -heteroarila-, -alquila-, em que
cada um pode ser eventualmente substituido por um atomo de halogénio ou
um radical -NOz2, -NRR’, -CN, -CFs3, -OH, -alquila, - arila, -aralquila;

C representa um atomo de carbono,

D e E, idénticos ou diferentes representam independentemente
um atomo de hidrogénio, um radical -alquila, -O-alquila, -arila, aralquila, e cada
um pode ser eventualmente substituido por um atomo de halogénio ou um
radical -NOz2, -NRR’, -CN, -CFs, -OH, -alquila, -arila, -aralquila;

G representa um atomo de enxofre, oxigénio, enxofre, selénio,
teldrio ou um radical =NR;

N representa o atomo de nitrogénio;

P representa o atomo de fésforo;

< representa as 2 ligacdes situadas na extremidade de cada
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cadeia de geracao.

[033] De preferéncia, na férmula geral (C1) acima, A representa
um &tomo de oxigénio.

[034] De preferéncia, na formula geral (C1) acima, B representa
um nucleo fenila, eventualmente substituido por um &tomo de halogénio ou um
radical -NO2, -NRR’, -CN, -CFs, -OH, -alquila, -arila, -aralquila; de maior
preferéncia ainda, B representa um nucleo fenila ndo-substituido.

[035] De preferéncia, na férmula geral (Cl) citada acima, D
representa um atomo de hidrogénio.

[036] De preferéncia, na formula geral (Cl) citada acima, E
representa um radical -alquila.

[037] De preferéncia, na formula geral (C1) acima, G representa
um atomo de enxofre.

[038] De acordo com outro aspecto preferido, as cadeias de
geracao sao representadas pela férmula:

-A’-(C=0)-N(R)-B’-N< (C1°)

em que:

A’ e B’ representam independentemente um radical -alquila, -
alquenila, -alquinila, por um ou mais substituinte(s) escolhido(s) entre -alquila, -
Hal, -NOz2, -NRR’, -CN, -CFs, -OH, -O-alquila, -arila, -aralquila;

R e R’ sdo conforme descritos anteriormente.

[039] De preferéncia, A’ representa -alquila-, de maior
preferéncia ainda, -etila. De preferéncia, B’ representa -alquila-, de maior
preferéncia ainda, -etila.

[040] De preferéncia, R representa um atomo de hidrogénio.

[041] De acordo com outro aspecto preferido, as cadeias de

geracao sao representadas pela formula:

_A!!_N< (C1!!)
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em que:

A” representa um radical -alquila, -alquenila, -alquinila, por um ou
mais substituinte(s) escolhido(s) entre -alquila, -Hal, -NO2, -NRR’, -CN, -CFs3, -
OH, -O-alquila, -arila, -aralquila, em que RR’ sdo conforme descritos
anteriormente.

[042] De preferéncia, A” representa -alquila- e, de maior
preferéncia ainda, -propila-.

[043] De acordo com outro aspecto preferido, os dendrimeros de
acordo com a presente invencao de geracdo 1 ndao compreendem uma cadeia
de geragcdo. Em particular, no caso da cadeia de geracao ser representada
pelas formulas (C1’) ou (C1”), os dendrimeros correspondentes de geragao 1
nao compreendem uma cadeia de geracéo.

[044] As cadeias intermediarias sdo escolhidas entre qualquer
cadeia hidrocarbonada com 1 a 12 membros, linear ou ramificada, que contém
eventualmente uma ou mais ligacdes duplas ou triplas, e cada uma das ditas
cadeias pode eventualmente ser escolhida entre um heterodtomo, um grupo
arila, heteroarila, >C=0, >C=NR, e cada membro pode ser eventualmente
substituido por um ou mais substituinte(s) escolhido(s) entre -alquila, -Hal, -
NOz2, -NRR’, -CN, -CF3, -OH, -O-alquila, -arila, -aralquila,

em que R, R’ sdo conforme descritos anteriormente.

[045] De preferéncia, as cadeias intermediarias apresentam uma
ligagdo simples em sua extremidade.

[046] De preferéncia, as cadeias intermediarias, idénticas ou
diferentes, séo representadas pela formula:

-J-K-L- (C2)
em que:
J representa um atomo de oxigénio, enxofre ou um radical -NR-;

K representa um radical -arila -, -heteroarila-, -alquila-, sendo que
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cada um pode ser eventualmente substituido por um &tomo de halogénio ou
um radical -NOz2, -NRR’, -CN, -CFs3, -OH, -alquila, -arila, -aralquila;

L representa uma cadeia hidrocarbonada com 1 a 6 membros,
linear ou ramificada, que contém eventualmente um ou mais heteroatomos e/ou
contém eventualmente uma ou mais ligagdes duplas ou triplas, sendo que cada
um dos ditos membros pode eventualmente ser substituido por um ou mais
substituintes escolhido(s) entre -OH, NRR’, -O-alquila, -alquila, -Hal, -NO2, -
CN, -CFs, -arila, -aralquila.

[047] R e R, idénticos ou diferentes, representam
independentemente um &tomo de hidrogénio ou um radical -alquila, -arila, -
aralquila.

[048] De preferéncia, na férmula (C2) acima, J representa um
atomo de oxigénio.

[049] De preferéncia, na formula (C2) acima, K representa um
nacleo fenila, eventualmente substituido; de maior preferéncia, K representa
um nucleo fenila ndo-substituido.

[050] De preferéncia, na formula (C2), L representa um radical -
alquila-, -alquenila, ou -alquinila, sendo que cada um pode ser eventualmente
substituido por um ou mais substituintes escolhidos entre -OH, -NRR’, -O-
alquila; de maior preferéncia, L representa um radical -alquila, eventualmente
substituido por um radical -OH, ou um radical -alquenila; de maior preferéncia
ainda, L representa um radical -alquila- eventualmente substituido por um
radical -OH.

[051] De acordo com um aspecto preferido, as cadeias
intermediarias podem ser representadas pela formula (C2’):

-L”- (C2%)
em que L” representa uma cadeia -alquila- com 1 a 6 membros,

eventualmente substituida por um ou mais substituintes escolhidos entre -OH, -
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NRR’, -O-alquila; de maior preferéncia, L representa um radical -alquila-, de
preferéncia, -metila-.

[052] De preferéncia, as cadeias de geracao séo idénticas.

[053] De preferéncia, nas formulas (C1) e (C2) citadas acima, J e
K séo iguais a A e B, respectivamente.

[054] De preferéncia, os dendrimeros de acordo com a presente
invencao podem ser representados pela formula (I-1) a seguir:

§8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"[J-K-L-PO3X2]2}m (1-1)

em que:

8§ A BCD,E G,N,P,J K, L, X, m, n, <sdo conforme descritos
anteriormente.

[055] De acordo com outro aspecto preferido, os dendrimeros de
acordo com a presente invencdo podem ser representados pela formula (1-2)
indicada a segquir:

§8-{{A’-(C=0)-N(R)-B’-NH-}"[L”’-PO3X2]}m (1-2)

em que:

§ A, B, C, N, P, X, L”, m, n sdao conforme descritos
anteriormente.

[056] De acordo com outro aspecto preferido, os dendrimeros de
acordo com a presente invencdo podem ser representados pela formula (1-3)
indicada a segquir:

§-{{A”-NH-}" [L”-PO3X2]}m (I-3)

em que:

§, A”, N, P, X, L”, m, n sédo conforme descritos anteriormente.

[057] De acordo com a presente invencao {}" designa a estrutura
em arborescéncia de geracédo n do dito radical.

[058] De acordo com a presente invencao, o radical -alq, -

alquila, ou -alquila- representa um radical alquila, ou seja, um radical
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hidrocarbonado e saturado, em cadeia linear ou ramificada, com 1 a 20 atomos
de carbono, de preferéncia, 1 a 5 &tomos de carbono.

[059] Podem-se citar, em particular, quando forem lineares, os
radicais metila, etila, propila, butila, pentila, hexila, octila, nonila, decila,
dodecila, hexadecila, e octadecila.

[060] Podem-se citar, em particular, quando forem ramificados ou
substituidos por um ou mais radicais alquila, os radicais isopropila, terc-butila,
2-etilexila, 2-metilbutila, 2-metilpentila, 1-metilpentila e 3-metileptila.

[061] Alquenila ou -alquenila- designa um grupo hidrocarbonado
alifdtico que contém pelo menos uma dupla ligacdo carbono-carbono e que
pode ser linear ou ramificada com cerca de 2 a cerca de 15 atomos de carbono
na cadeia. Grupos alquenila preferidos possuem 2 a cerca de 12 atomos de
carbono na cadeia; e, de maior preferéncia, cerca de 2 a cerca de 4 atomos de
carbono na cadeia. “Ramificado” significa que um ou mais grupos alquila
inferiores, tais como metila, etila ou propila, estdo ligados a uma cadeia
alquenila linear. Exemplos tipicos de grupos alcenila compreendem a etenila, a
propenila, a n-butenila, a i-butenila, a 3-metil-2-butenila, a n-pentenila, a
heptenila, a octenila, a ciclohexilbutenila e a decenila.

[062] Alquinila ou -alquinila- designa um grupo hidrocarbonado
alifatico que contém pelo menos uma tripla ligacdo carbono-carbono e que
pode ser linear ou ramificada com 2 a cerca de 15 atomos de carbono na
cadeia. Grupos alquinila preferidos possuem 2 a cerca de 12 atomos de
carbono na cadeia; e, de maior preferéncia, cerca de 2 a cerca de 4 atomos de
carbono na cadeia. “Ramificado” significa que um ou mais grupos alquila
inferiores, tais como metila, etila ou propila, estdo ligados a uma cadeia
alquinila linear. Exemplos tipicos de grupos alquinila compreendem a etinila, a
propinila, a n-butinila, a 2-butinila, a 3-metilbutinila, a n-pentinila, a heptinila, a

octinila, e a decinila.
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[063] Entre os &tomos de Halogénio, pode-se citar mais
particularmente os atomos de fluor, de cloro, de bromo e de iodo, de
preferéncia, o fldor.

[064] O radical -arila ou -arila- representa um radical arila, ou
seja, um sistema aromatico hidrocarbonado, mono- ou biciclico com 6 a 10
atomos de carbono.

[065] Entre os radicais arila, pode-se citar, em particular, o
radical fenila ou naftila, mais particularmente, substituido por pelo menos um
atomo de halogénio.

[066] Entre os radicais -aralquila (-alquilarila) pode-se citar, em
particular, o radical benzila ou fenetila.

[067] O termo “heteroatomo” designa um atomo de nitrogénio, de
oxigénio, silicio, fésforo ou enxofre.

-Heteroarila ou -heteroarila- designa um radical heteroarila, ou seja,
um sistema aromatico que compreende um ou mais heteroatomos escolhidos
entre o nitrogénio, o oxigénio ou o enxofre, mono- ou biciclico, com 5 a 10
atomos de carbono. Entre os radicais heteroarilas, pode-se citar a pirazinila, a
tienila, a oxazolila, a furazanila, a pirrolila, a 1,2,4-tiadiazolila, a naftiridinila, a
piridazinila, a quinoxalinila, a ftalazinila, a imidazol-[1,2-a]-piridina, a imidazo-[2,1-
bl-tiazolila, a cinolinila, a triazinila, a benzofurazanila, a azaindolila, a
benzimidazolila, a benzotienila, a tienopiridila, a tienopirimidinila, a pirrolopiridila,
a imidazopiridila, o benzoazaindol, a 1,2,4-triazinila, a benzotiazolila, a furanila, a
imidazolila, a indolila, a triazolila, a tetrazolila, a indolizinila, a isoxazolila, a
isoquinolinila, a isotiazolila, a oxadiazolila, a pirazinila, a piridazinila, a pirazolila,
a piridila, a pirimidinila, a purinila, a quinazolinila, a quinolinila, a isoquinolila, a
1,3,4-tiadiazolila, a tiazolila, a triazinila, a isotiazolila, a carbazolila, bem como os
grupos correspondentes provenientes de sua fusdo ou da fusdo com o nudcleo

fenila. Os grupos heteroarila preferidos compreendem a tienila, a pirrolila, a
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quinoxalinila, a furanila, a imidazolila, a indolila, a isoxazolila, a isotiazolila, a
pirazinila, a piridazinila, a pirazolila, a piridila, a pirimidinila, a quinazolinila, a
quinolinila, a tiazolila, a carbazolila, a tiadiazolila, e os grupos provenientes da
fusdo com um nacleo fenila e, mais particularmente, a quinolinila, a carbazolila, a
tiadiazolila.

[068] De acordo com a presente invencdo, entende-se por
“‘dendrimero correspondente” o dendrimero de mesma geragao que possui 0s
mesmos nucleos, cadeias de geracao, cadeias intermediarias e grupos terminais
distintos.

[069] Os sais dos compostos de acordo com a presente invengao
fazem referéncia aos sais de adicdo dos compostos da presente invencao.
Esses sais podem ser preparados in situ durante o isolamento final e a
purificacdo dos compostos. Os sais de adicdo podem ser preparados fazendo-
se reagir separadamente o composto purificado sob sua forma acida com uma
base organica ou inorganica e isolando-se o sal assim formado. Os sais de
adicdo compreendem os sais aminados e metalicos. Os sais metélicos
adaptados compreendem o0s sais de sdédio, potassio, calcio, bério, zinco,
magnésio e aluminio. Os sais de sodio e de potassio sado preferidos. Os sais de
adicdo inorganicos de base adaptados sédo preparados a partir de bases
metalicas que compreendem hidreto de sddio, hidroxido de sddio, hidroxido de
potassio, hidroxido de calcio, hidréxido de aluminio, hidréxido de litio, hidréxido
de magnésio, hidroxido de zinco.

[070] De acordo com um outro objeto, a presente invencao refere-
se também ao processo para a preparacéo dos dendrimeros citados acima.

[071] Os compostos da presente invencao podem ser preparados
por aplicacdo ou adaptacdo de qualquer método conhecido per se e/ou ao
alcance do técnico no assunto que permita o enxerto de funcgdes -POsX2, em

particular, os descritos por Larock em Comprehensive Organic
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Transformations, VCH Pub., 1989, ou por aplicacdo ou adaptacdo dos
processos descritos nos exemplos dados a seguir.

[072] Nas reacbes descritas a seguir, pode ser necessario
proteger os grupos funcionais reativos, por exemplo, os grupos hidroxi, amino,
imino, tio, carbdxi, quando eles sédo desejados no produto final, para evitar sua
participacdo indesejavel nas reacdes. Os grupos de protecdo tradicionais
podem ser utilizados de acordo com a prética padrao, como exemplos ver T.W.
Green e P.G.M. Wuts em Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley
and Sons, 1991; J.F.W. McOmie em Protective Groups in Organic Chemistry,
Plenum Press, 1973.

[073] De acordo com a presente invengao, 0O processo para a
preparacdo de um dendrimero de acordo com a presente invencdo que
compreende o grupo terminal -P(=0)(OX)2 compreende:

() a reacdo do dendrimero correspondente que apresenta uma
funcao terminal -CHO, -CH=NR, ou P(=G)ClI2
com um composto correspondente que apresenta uma funcionalidade -POsMez;

(i) seguida eventualmente, quando X representar H ou M, da
etapa que consiste em transformar o dendrimero obtido em (i) que apresenta
uma terminacdo -POsMe2 no dendrimero correspondente que apresenta uma
terminacéo -P(=0)(OH)z,

(i) seguida eventualmente, quando X representar M, da etapa
que consiste em transformar o dendrimero obtido em (ii) que apresenta uma
terminacdo (OH)2 no sal do dendrimero correspondente que apresenta uma
terminagéo P(=0)(OM)z2.

[074] De acordo com a presente invencdo, a etapa (i)
compreende a reacdo do dendrimero correspondente de mesma geracao n que
apresenta uma fungdo terminal -CHO, -CH=NR, ou -(P(=S)Cl2 com um

composto de férmula Z-POsMe2, em que Z representa, respectivamente:
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- seja -H quando a funcéo for -CHO ou CH=NR,

- seja a cadeia intermediaria anteriormente definida quando dita
funcao representar -(P(=S)Cl>.

[075] De acordo com uma primeira alternativa, a etapa (i)
compreende a acdo de HPOsMe:2 sobre o dendrimero correspondente que
apresenta uma terminacdo -CHO ou CH=NR por aplicacdo ou adaptacéo do
método descrito em J. Org. Chem. 1997, 62, 4834.

[076] Mais precisamente, dita reacdo é efetuada sob agitacéo,
em solucdo em um solvente polar, aprotico, tal como o THF, o cloroférmio, o
diclorometano, a acetonitrila, de preferéncia, sem solvente, na presenca de
uma base organica ou inorganica, de preferéncia, uma base nitrogenada, tal
como a trietilamina, a uma temperatura compreendida entre -80°C e 100°C, de
preferéncia, a temperatura ambiente.

[077] O composto de formula HPOsMe: est4d disponivel
comercialmente (Aldrich) e pode ser preparado segundo métodos conhecidos
per se.

[078] De acordo com uma segunda alternativa, a etapa (i)
compreende a acdo de um composto de formula Z-POsMez, em que Z
representa a cadeia intermediaria definida anteriormente sobre um dendrimero
de saida que representa a funcéo terminal -(P(=S)Clz.

[079] Dita reacdo é efetuada sob agitacdo, em solucdo em um
solvente polar, aprotico, tal como o THF, o cloroférmio, o diclorometano, a
acetonitrila, a acetona, a DMF, de preferéncia, o THF, na presenca de uma
base organica ou inorganica, de preferéncia, de tipo carbonato, tal como o
carbonato de césio, a uma temperatura compreendida entre -80°C e 100°C, de
preferéncia, a temperatura ambiente.

(i) seguida eventualmente, quando X representar H ou M, da

etapa que consiste em transformar o dendrimero obtido em (i) que apresenta
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uma terminacdo -POsMe2 no dendrimero correspondente que apresenta uma
terminacgéo -POszHz,

- por agdo de halogeneto de trimetilsilano, de preferéncia, o
brometo de trimetilsilano (MesSiBr), em um solvente organico aprético, polar,
tal como o cloroférmio, o diclorometano, a acetonitrila, de preferéncia a
acetonitrila. De preferéncia, opera-se por adicdo lenta de halogeneto de
trimetilsilano, mantendo a mistura reacional a uma temperatura compreendida
entre -80°C e 100°C, de preferéncia, a cerca de 0°C.

- seguida da acao de MeOH anidro, adicionado a mistura reacional;

(i) seguida eventualmente, quando X representar M, da etapa
que consiste em transformar o dendrimero obtido em (ii) que apresenta uma
terminacdo -POsH2 no sal do dendrimero correspondente que apresenta uma
terminacgéo -POsMz2.

[080] Mais precisamente, de acordo com a presente invencao,
quando o dendrimero for de formula (I-1)

§8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"[J-K-L-PO3X2]2}m(I-1)
emque §, A, B,C,D,E,G,N,P,J K,L, X, m n, <sao conforme
descritos anteriormente,

a etapa (i) compreende a reacdo sobre o dendrimero
correspondente n de formula

§8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"-Y2}m (11-1)

em que Y representa:

- seja -J-K-L’, em que L’ representa um radical -CHO ou -CH=NR,;

- seja -Cl;

um composto de formula Z-POsMe2, em que Z representa,
respectivamente:

- seja H- quando Y representar -J-K-L’;

- seja H-J-K-L quando Y representar Cl;
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(i) seguida eventualmente, quando X representar H ou M, da
etapa que consiste em transformar o dendrimero de formula (IlI-1) obtido em (i)
em que X representa um radical metila no dendrimero correspondente de
férmula () em que X representa um &tomo de hidrogénio, segundo o esquema
reacional indicado a seguir:

§8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"[J-K-L-POsMe2]2}m (1-1)
N%
8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"[J-K-L-PO3sH2]2}m (IV-1)
emque § A, B,C,D, E G, N,P, J K, L m,n, <sdo conforme
descritos anteriormente,

(i) seguida eventualmente, quando X representar M, da etapa
que consiste em transformar o dendrimero de formula (1V) obtido em (ii) no sal
correspondente.

[081] O produto de férmula (111-1) € obtido segundo a etapa (i) por
um ou outros dos seguintes métodos:

[082] De acordo com uma primeira alternativa da etapa (i), o
produto de formula (lll-1) € obtido pela seguinte reacao:

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"[J-K-L']2}m (V)
N% + H-POsMe: (V1)
§8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"[J-K-L-POsMe2]2}m (1-1)
emque §, A B,C,D,E,G,N,P,J K, L, L, m,n, <sao conforme
descritos anteriormente.

[083] Dita reacdo pode ser efetuada por aplicacdo ou adaptacéo
do método descrito em J. Org. Chem. 1997, 62, 4834.

[084] Mais precisamente, dita reacdo € efetuada sob agitacéo,
eventualmente em solucdo em um solvente polar, aprotico, tal como o THF, o
diclorometano, o cloroférmio ou a acetonitrila, de preferéncia, sem solvente, na

presenca de uma base organica ou inorganica, de preferéncia, nitrogenada, tal
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como a trietilamina, a uma temperatura compreendida entre -80°C e 1000°C,
de preferéncia, a temperatura ambiente.
[085] O composto de formula (VI) esta comercialmente disponivel
(Aldrich) ou pode ser preparado pelos métodos conhecidos per se.
[086] Os dendrimeros de férmula (V-1) estdo comercialmente
disponiveis (Aldrich) ou podem ser preparados pelos métodos conhecidos per se.
[087] De acordo com uma segunda alternativa, o composto de
férmula (111-1) é obtido de acordo com a seguinte reacao:
8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"-Cl2}m (VI
% + H-J-K-L-POsMe> (V1)
§8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"-[J-K-L-PO3Mez]2}m  (llI-1)
em que 8§, A, B, C, D, E, G, N, P, J K, L m,n sédo conforme
descritos anteriormente.
[088] Dita reacédo é efetuada sob agitacdo, em solugdo em um
solvente polar, aprotico, tal como o THF, o cloroférmio, o diclorometano, a
acetonitrila, a acetona, a DMF, de preferéncia, o THF, na presenca de uma
base organica ou inorganica, de preferéncia, de tipo carbonato, tal como o
carbonato de césio, a uma temperatura compreendida entre -80°C e 100°C, de
preferéncia, a temperatura ambiente.
[089] Os dendrimeros de férmula (VII) estdo comercialmente
disponiveis (Aldrich) ou podem ser preparados pelos métodos conhecidos per se.
[090] Os dendrimeros de formula (V) e (VII) podem ser
escolhidos, em patrticular, entre:
=p o-@—\\ riqe /cl PaNs O.Q_\\ IiJe /‘31

N=N=P—gj N—-N—P=C]
; .,
3 § g

G, Gey

Peticio 870200087732, de 14/07/2020, pag. 27/167



20/62

-
&
él)]
5
&
-

s N—N-F—c!
s 2
2/
Gces 8
Ma
=P O—(: :}—-11\ Me
N—N-P+o cHO PaNaT© C) N
i N—N—'ﬁ Q CHO
S
§ 2
3
GI'T GC"‘I 6

[091] Mais precisamente, quando os dendrimeros de acordo com
a presente invencao sao representados pela formula (I-2) indicada a seguir:
§-{{A’-(C=0)-N(R)-B’-NH-}"[L”’-PO3X2]}m (I-2)
em que § A, B, C, N, P, X, L”, m, n sdo conforme descritos

anteriormente.
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[092] Ou a férmula (I-3) indicada a seguir:
§-{{A”-NH-}" [L”’-PO3X2]2}m (I-3)

em que § A”, N, P, X, L”, m, n sdo conforme descritos
anteriormente,

0 processo compreende:

a etapa (i) que compreende a reacdo sobre o dendrimero
correspondente n de formula:

8-{{A’-(C=0)-N(R)-B’-N=R}"}m  (ll-2)
ou 8-{{A”-N=R}"}m (1-3)

em que R é um radical >alquila

com um composto de formula H-POsMe:z (VI).

[093] Dita reacdo pode ser efetuada por aplicacdo ou adaptacéo
do método descrito em J. Org. Chem. 1997, 62, 4834.

[094] Mais precisamente, dita reacdo é efetuada sob agitacao,
eventualmente em solu¢cdo em um solvente polar, aprético, tal como o THF, o
cloroférmio, o diclorometano, a acetonitrila, de preferéncia, sem solvente, na
presenca de uma base organica ou inorganica, de preferéncia, nitrogenada, tal
como a trietilamina, a uma temperatura compreendida entre -80°C e 100°C, de
preferéncia, a temperatura ambiente.

[095] O composto de formula (VI) esta comercialmente disponivel
(Aldrich) ou pode ser preparado pelos métodos conhecidos per se.

[096] Os dendrimeros de formula:

§8-{{A’-(C=0)-N(R)-B’-N=R}"}m  (ll-2)
ou 8-{{A”’-N=R}"}n (11-3)

podem ser obtidos a partir dos dendrimeros correspondentes de
formula:

§-{{A’-(C=0)-N(R)-B’-NH2}"}m (XVI)
ou 8-{{A”-NH2}"}m (XVII)
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comerciais, por aplicacdo ou adaptacdo de qualquer reacao
conhecida per se, que permita transformar o grupo terminal -NHz na fungao
terminal -N=R desejada. Esses métodos, ao alcance do técnico no assunto, ja
foram descritos, em particular, por Larock et al., (acima).

[097] Os dendrimeros de formula (XVI) e (XVII) estdo
comercialmente disponiveis e podem ser escolhidos, em particular, entre 0s
dendrimeros de tipo DAB ou PAMAM.

(i) seguida eventualmente, quando X representar H ou M, da
etapa que consiste em transformar o dendrimero de formula (IlI-2) ou (l11-2)
obtido em (i) em que X representa um radical metila no dendrimero
correspondente de formula (I) em que X representa um atomo de hidrogénio,

de acordo com o esquema reacional indicado a seguir:
§-{{A’-(C=0)-N(R)-B’-NH-}"[L”-POsMez]}m  (IlI-2)

ou 8-{{A”’-NH-}"[L”’-PO3H2]}m (11-3)
%
§-{{A’-(C=0)-N(R)-B’-NH-}"[L"’-PO3H2] }m (IV-2)
ou §-{{A”-NH-}"[L”-POsH2]}m (IV-3)

(i) seguida eventualmente, quando X representar M, da etapa
que consiste em transformar o dendrimero de formula (1V) obtido em (ii) no sal
correspondente.

[098] Em todos os casos, a reacéo (ii) é efetuada:

- por acdo de halogeneto de trimetilsilano, de preferéncia, o
brometo de trimetilsilano (MesSiBr), em um solvente organico aprotico, polar,
tal como a acetonitrila, o cloroformio ou o diclorometano, de preferéncia, a
acetonitrila. De preferéncia, opera-se por adicdo lenta de halogeneto de
trimetilsilano, mantendo a mistura reacional a uma temperatura compreendida
entre -80°C e 100°C, de preferéncia, a cerca de 0°C.

- seguida da acdo de MeOH anidro, adicionado a mistura reacional.
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[099] Na etapa (iii), os sais de acidos dos compostos de acordo
com a presente invencdo podem ser obtidos a partir dos compostos de acordo
com a presente invencdo que apresentam uma cadeia terminal em que Z
representa um atomo de hidrogénio, por aplicacdo ou adaptacdo dos processos
conhecidos, por adicdo de uma base. De preferéncia, opera-se em solugéo,
sob agitacdo, em um solvente apropriado proético ou aprotico, apolar, tal como
os alcoois, a agua, o THF, o diclorometano, o cloroférmio, a acetonitrila, a
DMF, a agua, de preferéncia a agua, na presenca de uma base organica ou
inorganica, tal como os hidroxidos, os carbonatos, as bases nitrogenadas, de
preferéncia, o hidroxido de sédio, de litio ou de potassio, de acordo com o sal
desejado.

[0100] Quando sdo utilizados dendrimeros de partida que
apresentam grupos terminais diferentes das fungdes terminais descritas acima
para os dendrimeros de formula (l1-1), (1I-2) ou (lI-3), o0 processo de acordo com a
presente invencdo compreende a etapa preliminar adicional que permite
transformar ditos grupos nas ditas fungbes desejadas. Por exemplo, no caso de
dendrimeros que apresentam grupos terminais de tipo acido carboxilico ou
hidroxila, basta efetuar qualquer reacdo que permita converter ditos grupos de tipo
acido carboxilico ou hidroxila nas func¢des de tipo -NHz, -CHO, -C=NR ou -PSCl:
correspondentes aos dendrimeros s de férmula (II-1), (1I-2) ou (ll-3). Essas
reacOes sdo conhecidas pelo técnico no assunto e/ou podem ser efetuadas por
aplicacao ou adaptacao das que foram discutidas por Larock et al. (acima).

[0101] Para se obter um dendrimero de acordo com a presente
invencdo de geracdo 0, as reacOes acima podem ser efetuadas da mesma
maneira, operando-se a partir do nucleo que apresenta a funcionalidade

desejada. Por exemplo, as reagbes de geracdo podem ser efetuadas

operando-se a partir de um nucleo PSCls, P3sNsCls, P4aN4Cls ou
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N, NSy

[0102] Os compostos de férmula (V1) sdo novos e também
fazem, portanto, parte da presente invencéao.

[0103] A presente invencdo trata também dos compostos de
formula (VIII):

Z-J-K-L-POsMe> (V)

em que:

Z representa H ou um grupo protetor da funcéo -JH; ditos grupos
protetores sdo conhecidos per se e podem ser, em particular, identificados em
Greene et al., ou McOmie et al., mencionados acima. De preferéncia, quando J
representar um atomo de oxigénio, Z representa o grupo TBDMS (radical terc-
butil-dimetil-silila);

J representa um atomo de oxigénio, enxofre, ou um radical -NR-;

K representa um radical -arila-, -heteroarila-, -alquila-, e cada um
pode ser eventualmente substituido por um atomo de halogénio ou um radical
-NO2, NRR’, -CN, -CFs3s, -OH, -alquila, -arila, -aralquila.

L representa uma cadeia hidrocarbonada com 1 a 6 membros,
linear ou ramificada, sendo que cada um dos ditos membros pode
eventualmente ser escolhido entre um heteroatomo, de preferéncia, o
nitrogénio, e/ou contém eventualmente uma ou mais ligacdes duplas ou triplas,
e cada um dos ditos membros pode eventualmente ser substituido por um ou
mais substituintes escolhido(s) entre -OH, NRR’, -O-alquila, -alquila, -Hal, -NOz,
-CN, -CFs, -arila, -aralquila.

[0104] R, R’, idénticos ou diferentes representam,
independentemente um do outro, um atomo de hidrogénio ou um radical -
alquila, -arila, -aralquila.

[0105] De preferéncia, na formula (V1) acima, J representa um
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atomo de oxigénio.

[0106] De preferéncia, na formula (V1) acima, K representa um
nacleo fenila, eventualmente substituido; de maior preferéncia, K representa
um nucleo fenila ndo-substituido.

[0107] De preferéncia, na formula (VIIl) acima, L representa um
radical -alquila-, eventualmente substituido por um radical -OH, ou um radical -
alquenila; de maior preferéncia, L representa um radical -alquila-.

[0108] Os compostos de férmula (VIII) podem ser obtidos da
seguinte maneira:

Z-J-K-L-Hal (IX) 2 Z-J-K-L- POsMe (V1)

em que Z, J, K, L sdo conforme descritos anteriormente, Hal
representa um atomo de halogénio, de preferéncia, o bromo.

[0109] No caso de, na férmula (VIII), Z = H, o produto de formula
(VIII) é obtido a partir do produto de férmula (VIII) em que Z é um grupo
protetor, por aplicacdo ou adaptacdo de qualquer método conhecido de
desprotecao do grupo protetor Z, em particular, os descritos em Greene et al.,
ou McOrmie et al., (acima). Em patrticular, no caso de J = O e Z = TBDMS,
opera-se por acao de fluoreto de tetrabutilamonio, de preferéncia, 2
equivalentes, sob agitacdo, em solucdo em um solvente polar, aprotico, tal
como o THF, o cloroférmio, o diclorometano, a acetonitrila, a DMF, de
preferéncia, o THF, a uma temperatura compreendida entre -80°C e 100°C, de
preferéncia, a temperatura ambiente.

[0110] O produto de formula (VIII) em que Z é um grupo
protetor é obtido a partir do produto de formula (1X) por aplicacdo ou adaptacéo
da reagdo de Arbuzow descrita, em particular, em B.A. Arbuzow, Pure appl.
Chem., 1964, 9, 307, ou qualquer reacdo equivalente. Em particular, se faz
com que o produto de formula (IX) reaja na presenca de trimetilfosfito de

formula;
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P(OMe)s (X)

sob agitacdo, em solugdo em um solvente polar, aprotico, tal como
o THF, o cloroférmio, o diclorometano, acetonitrila, de preferéncia, sem solvente,
a uma temperatura compreendida entre -80°C e 150°C, de preferéncia, a cerca
de 80°C.

[0111] O produto de formula (IX) pode ser obtido por aplicacao ou
adaptacdo do método descrito por Olszewski et al., em J. Org. Chem. 1994, 59,
4285-4296.

Em particular, pode-se operar da seguinte maneira:
H-J-K-L’-CHO (XI) - Z-J-K-L”” — CHO (XIl) - Z-J-K-L’-OH (XIII)
- Z-J-K-L — COCF3 (XIV) - Z-J-K-L-Hal (IX)

em que Z, J, K, L, Hal sdo conforme descritos acima e L”
representa um radical correspondente a L em que um atomo de hidrogénio e
de carbono foram formalmente eliminados.

[0112] O produto de formula (IX) é obtido a partir do produto de
férmula (XIV) por aplicacdo ou adaptacdo de qualquer reacdo conhecida de
substituicdo do grupo trifluoroacetato por um atomo de halogénio, em particular
o bromo, por exemplo, por acdo de LiBr sob agitacdo, em solucdo em um
solvente polar, aprético, tal como o THF, o cloroférmio, o diclorometano, a
acetonitrila, a DMF, de preferéncia, o THF, ao refluxo, durante um tempo
necessario para a obtencdo de um rendimento aceitavel da reacdo, por
exemplo entre 5 e 20 horas.

[0113] O produto de formula (XIV) é obtido a partir do produto de
formula (XIII) por aplicagcdo ou adaptacdo de qualquer reacdo conhecida de
substituicdo da funcéo hidréxi por um radical trifluoroacetato, em particular, por
acdo do anidrido trifluoroacético (CF3CO)20 sob agitagdo, em solugdo em um
solvente polar, aprotico, tal como o THF, o cloroféormio, o diclorometano, a

acetonitrila, a DMF, de preferéncia, o THF, ao refluxo, durante um tempo
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necessario para a obtencdo de um rendimento aceitavel da reagdo, por

exemplo, entre 5 minutos e 5 horas.

[0114] O produto de formula (XIIl) é obtido a partir do produto de
formula (XIl) por aplicacdo ou adaptacdo de qualquer reacdo conhecida de
reducdo da funcéo aldeido em funcao hidréxi, em particular, por acdo de um
agente redutor tal como NaBH4 ou qualquer agente equivalente, em solugéo
em um solvente polar, prético ou aprotico, tal como o éter, o THF, os alcoois, a
agua, de preferéncia, a mistura THF/EtOH (5/1), ao refluxo, durante um tempo
necessario para a obtencdo de um rendimento aceitavel da reacgdo, por
exemplo, entre 1 hora e 10 dias.

[0115] O produto de férmula (XII) é obtido a partir do produto de
formula (XI) por aplicacdo ou adaptacdo de qualquer reacdo conhecida de
protecdo da funcdo -JH por um grupo protetor Z ou qualquer outro grupo
protetor apropriado, por aplicacdo ou adaptacdo dos métodos descritos por
Green et al., ou Wuts et al., mencionados acima. No caso de prote¢cdo por
TBDMS, atua-se, em particular, por acédo de CI-TBDMS (XV) sob agitacdo, em
solucdo em um solvente polar, aprético, tal como o THF, o cloroférmio, o
diclorometano, a acetonitrila, a DMF, de preferéncia, o diclorometano, na
presenca de uma base tal como a trietilamina (2 equivalentes), a uma
temperatura compreendida entre -80°C e 100°C, de preferéncia, a temperatura
ambiente.

[0116] O produto de formula (XI) € comercial e pode ser, em
particular, obtido junto a Aldrich.

[0117] Na descricdo do processo acima, dois grupos sao
denominados “correspondentes” quando estiverem respectivamente incluidos

em um produto de saida e de entrada, e sua estrutura for idéntica e puder ser
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deduzida a partir da outra.

[0118] Eventualmente, dito processo pode ainda compreender a
etapa que consiste em isolar o produto obtido ou o produto final formado de
modo intermediério ao final das etapas (i), (ii) ou (iii).

[0119] O composto assim preparado pode ser recuperado a partir
da mistura reacional pelos meios tradicionais. Por exemplo, 0os compostos
podem ser recuperados destilando-se o solvente da mistura reacional ou, se
necessario, depois da destilacdo do solvente da mistura da solucéo,
despejando-se o resto na agua, seguindo-se uma extracdo com um solvente
organico imiscivel em agua e destilando-se o solvente do extrato. Além disso, o
produto pode, se for o caso, ser ainda mais purificado por diversas técnicas,
tais como a recristalizacdo, a reprecipitacdo ou as diversas técnicas de
cromatografia, em particular, a cromatografia em coluna ou a cromatografia em
camada delgada preparativa.

[0120] Deve-se notar que os compostos Uteis de acordo com a
presente invencdo podem conter centros assimétricos. Ditos centros
assimétricos podem estar independentemente em configuragdo R ou S. O
técnico no assunto notard que alguns compostos Uteis de acordo com a
presente invencdo podem também apresentar uma isomeria geométrica. Deve-
se compreender que a presente invencdo compreende isbmeros geometricos
individuais e estereoisdmeros e misturas desses, inclusive misturas racémicas,
dos compostos de formula (I) acima. Ditos isbmeros podem ser separados de
suas misturas, por aplicagdo ou adaptacdo de processos conhecidos, por
exemplo, técnicas de cromatografia ou técnicas de recristalizacdo, ou séo
preparados separadamente a partir dos isébmeros apropriados de seus

intermediérios.
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[0121] Para os fins deste texto, deve ficar entendido que as
formas tautomeéricas estdo compreendidas na citacdo de um grupo dado, por
exemplo, tio/mercapto ou oxi/hidréxi.

[0122] Os compostos Uteis de acordo com a presente invengao
podem ser facilmente preparados ou formados a partir do processo da presente
invencdo, em forma de solvatos (por exemplo, hidratos). Os hidratos dos
compostos Uteis de acordo com a presente invencdo podem ser facilmente
preparados pela recristalizacdo de uma mistura de solvente aquoso/organico,
utilizando-se solventes organicos, tais como dioxano, tetrahidrofurano, ou
metanol.

[0123] Os produtos de base ou os intermediarios podem ser
preparados pela aplicacdo ou a adaptacao de processos conhecidos, como por
exemplo, processos tais como descritos nos Exemplos de referéncia ou suas
equivaléncias quimicas evidentes.

[0124] Os inventores descobriram que os dendrimeros de
acordo com a presente invencao apresentam propriedades particularmente
vantajosas de tratamento de superficie, em particular, as superficies
metalicas ou a base de silicio ou a base de oOxido, tais como a silica, os
oxidos de titanio, zirconio, etc. Eles podem também ser utilizados a titulo
de aditivo em qualquer composi¢cao destinada ao contato ou ao tratamento
de ditas superficies por exemplo, a titulo de agente anticorrosivo, agente
lubrificante, agente antitartaro ou agente ignifugante, em particular para

polimeros plasticos.
EXEMPLOS

GENERALIDADES

[0125] As reacdes foram realizadas sob atmosfera de argbnio
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seco (argonio U, Air Liquide). Os solventes indicados a seguir foram secos e
destilados sob argbnio imediatamente antes do uso de acordo com as técnicas
descritas por Perrin e al., Purification of Laboratory Chemicals, 32 edi¢céo, Press
P., Ed.: Oxford, 1988, tetrahidrofurano, diclorometano, acetonitrila, pentano,
tolueno, éter dietilico, cloroférmio, trietilamina, piridina.

[0126] As cromatografias em camada fina foram realizadas sobre
placas de aluminio revestidas de silica de tipo Merck Kieselgel 60F2s4.

[0127] Os espectros de NMR foram registrados com aparelhos
Briker (AC200, AM250, DPX 300). Os deslocamentos quimicos estao
expressos em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao acido fosforico a 85%
em agua para o NMR 3P e em relagdo ao tetrametilsilano para a NMR *H e
13C. Foram utilizadas as seguintes abreviacGes para expressar a
multiplicidade dos sinais: "s" indica simples (singlet), "d" indica duplo
(doublet), "dI" indica duplo amplo (doublet large), "dd" indica dupla de
duplas (doublet dédoublé), "sist. AB" indica sistema AB (systeme AB), "t"
indica triplo (triplet), "td" indica dupla de triplas (triplet dédoublé), "q" indica
quadruplo (quadruplet), "hept" indica heptuplo (heptuplet), "m" indica
multiplo (multiplet non résolu).

[0128] A espectroscopia vibracional no infravermelho foi realizada
com um espectrémetro Perkin Elmer FT 1725x. A espectroscopia UV-visivel foi
realizada com um aparelho HP 4852A. As medidas termogravimétricas foram
realizadas com um aparelho Netzch DSC 204 ou Setaram TGA 92-16.18.

NUMERACAO UTILIZADA PARA A ATRIBUICAO EM NMR

_ffv -0—-'::0 '004_(5’ \E1_0__ /_' \C .. _O—R
cu ——Cy 4 | \ﬂ (':/{3 ! E\O—R

R=Me, H, Na

Exemplo de numeracao para um dendrimero de primeira geracao
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ESTRUTURAS DOS DIFERENTES DENDRIMEROS UTILIZADOS COMO PRODUTO DE SAIDA
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EXEMPLO 1

SINTESE DO DENDRIMERO DE PRIMEIRA GERACAO (NUCLEO P = S) com

EXTREMIDADES 0.-HIDROXIDIMETILFOSFONATO

[0129] O dendrimero G'1 (0,14 mmol, 200 mg) foi colocado em
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solugdo em 0,2 ml de THF com trietilamina destilada (0,126 mmol, 4,5 uL), e
dimetilfosfito (1,26 mmol, 115 uL). Deixou-se a mistura durante 12 horas com
uma agitacdo magneética. A pasta obtida foi lavada a seguir com uma mistura
THF/Et20: 1/1, para gerar um po6 branco. O produto final foi isolado com um

rendimento final de 72%.

S=p o@—\\ le Oh

P
S PO3M92

3

[0130] NMR 3!P-{iH} (DMSO d6): & = 27,10 (s, P(O)(O-CHa)2),
56,10 (s, Po), 65,91 (s, P1) ppm.

[0131] NMR H (DMSO d6): & = 3,34 (d, 3Jup = 9,8 Hz, 9H, CHs-N-
P1), 3,52 (d, 18H, 3Jup = 10,3 Hz, P(0)-0-CHs), 3,57 (d, 18H, 3 Jup = 11,6 Hz,
P(0)-O-CHs), 5,01 (dd, 3Jun = 4,5 Hz, 2Jup = 13,0 Hz, 6H, CH-P(0)), 6,33 (dd,
334k = 5,6 Hz, 3Jup = 15,7 Hz, 6H, OH), 7,18-7,93 (M, 39H, Harom, CH=N) ppm.

[0132] NMR 3C-{1H} (DMSO d6): 5 = 33,9 (d, 2 Jep = 12,1 Hz,
CHs-N-P1), 53,7 (d, ?Jcp = 6,8 Hz, CH3-O-P(0)), 54,2 (d, 2Jcp = 7,0 Hz, CHs-O-
P(0)), 70,0 (d, Xcp = 162,8 Hz, C-OH), 121,3 (s amplo, C1?), 122,4 (d, 3Jcp =
3,8 Hz, Co?), 129, 4 (s, Co?), 129,8 (d, 2Jcp = 5,6 Hz, C1%) 133,6 (s, Co?), 136,4
(s, C1%) 141,4 (d, *Jcp = 14,5 Hz, CH=N), 150,3 (dd, 5Jcp = 3,4 Hz, 2Jcp = 6,6
Hz, C1%), 151,4 (d, 2Jcp = 8,0 Hz, Co 1) ppm.

EXEMPLO 2

SINTESE DO DENDRIMERO DE PRIMEIRA GERACAO (NUCLEO P3N3) com

EXTREMIDADES o.-HIDROXIDIMETILFOSFONATO

[0133] Colocou-se 1 g de Gc'1 (0,35 mmol) em solugédo em 1 ml de

THF e adicionou-se a seguir trietilamina destilada (10 ul, ou seja 0,84.103 mol),
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e o dimetilfosfito (382 uL, ou seja 4,2.10° mol) (1 equiv. por -CHO). Deixou-se
a mistura durante 12 horas sob agitacdo. A pasta obtida foi lavada a seguir com
uma mistura THF/Et2O: 1/1, para gerar um po branco. O produto final foi

isolado com um rendimento final de 72%.

Me
P3N O_Q_\\N—I{I—F 5 OH
| C :
S

[0134] NMR 3!'P-{*H} (DMSO d6): & = 11,46 (s, Po), 27,10 (s,
P(O)(0O-CHsa)2), 66,07 (s, P1) ppm.

[0135] NMR *H (DMSO d6): & = 3,35 (d, 3Jue = 10,5 Hz, 18H, CHs-
N-P1), 3,54 (d, 3Jne = 10,3 Hz, 36H, P(0)-O-CHs), 3,59 (d, 3Jne = 10,4 Hz, 36H,
P(0)-O-CHs), 5,01 (dd, 3Jnn= 5,2 Hz, 2Jup= 13,5 Hz, 12H, CH-P(0)), 6,41 (dd,
3Jun= 5,6 Hz, 3Jnp= 15,5 Hz, 12H, OH), 7,18-7,93 (m, 78H, Harom, CH=N) ppm.

[0136] NMR 3C-{*H} (DMSO d6): & = 32,8 (d, 2Jcp = 11,9 Hz, CHs-
N-P1), 52,7 (d, 2Jcp:= 6,9 Hz, CH3-O-P(0)), 53,2 (d, 2Jcp = 6,9 Hz, CH3-O-P(0O)),
68,2 (d, Jcp = 162,3 Hz, C-OH), 120,4 (s amplo, C1?), 120,8 (s, Co?), 128,2 (s,
Cod), 128,7 (d, 3Jcp = 5,7 Hz, C13) 132,0 (s, Co%), 135,5 (s, C1%), 140,2 (d, 3 Jcp =
13,8 Hz, CH=N), 149,4 (d, 2Jcp= 6,3 Hz, C12) 150,5 (s, Cot) ppm.

[0137] IR: Auséncia de u(CHO) a 1670 cm™t; u(OH) a 3271 cm™.

EXEMPLO 3

SINTESE DO DENDRIMERO DE SEGUNDA GERACAO COM EXTREMIDADES

0o-HIDROXIDIMETILFOSFONATO

[0138] O dendrimero Gc'2 (0,146 mmol, 1g) foi colocado em
solucdo em 1 ml de THF com trietilamina destilada (1,3 mmol, 15 ul), e
dimetilfosfito (3,5 mmol, 319 ulL). Deixou-se a mistura durante 12 horas com
uma agitacdo magnética. A pasta obtida foi lavada a seguir com uma mistura

THF/Et2O: 1/1, para gerar um p6 branco. O produto final foi isolado com um
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rendimento final de 80%.
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[0139] NMR 3P{!H} (DMSO d6): & = 11,7 (s, Po), 27,10 (s,
P(0)(O-CHs3)2), 66,1 (s amplo, P1,2) ppm.

[0140] NMR H (DMSO d6): § = 3,29 (d amplo, 3Jup:= 9,2 Hz, 54H,
CHa-N-P1, CH3-N-P2), 3,49 (d, 2Jcp = 10,9 Hz, 72H, P(0)-O-CHa), 3,55 (d, 2Jcp
= 10,6 Hz, 72H, P(0)-O-CHa), 5,00 (dd, 3 Ju+ = 5,4 Hz, 2 Jup = 15,7 Hz, 24H,
CH-P(0)), 6,30 (dd, 3 Jum = 5,4 Hz, 2Jnp = 15,7 Hz, 24H, OH), 7,0-8,0 (m, 186H,
Harom, CH=N) ppm.

[0141] NMR 13C-{H} (DMSO d6é): 6 = 32,8 (d amplo, 2 Jcp = 11,3
Hz, CH3-N-P12), 52,7 (d, 2 Jcp = 6,2 Hz, CH3-O-P(0)), 53,2 (d, 2Jcp= 6,3 Hz,
CHs-0O-P(0)), 68,2 (d, Wcp = 163,0 Hz, C-OH), 120,4 (s amplo, C2?), 120,8 (s
amplo, Co?), 121,4 (s, C1?), 128,2 (s, Co®), 128,2 (s, C:8), 128,7 (d, 3Jcp = 3,7
Hz, C23), 132,1 (s, Co%), 132,1 (s, C1%), 135,4 (s, C2%), 140,2 (s amplo, CH=N-
N(Me)-P1,2), 149,4 (d, ?Jcp = 3,8 Hz, C2!) 150,4 (s, Co?) 150,7 (d, 2Jcp = 6,4 Hz,
C1Y) ppm.

[0142] IR: Auséncia de u(CHO) a 1670 cm™; u(OH) a 3271 cm™.

EXEMPLO 4

SINTESE DO DENDRIMERO DE TERCEIRA GERACAO COM EXTREMIDADES

0.-HIDROXIDIMETILFOSFONATO

[0143] O dendrimero Gc's (1,35.102 mmol, 0,2 g) foi colocado em
solugdo em 0,2 ml de THF com trietilamina destilada (0,8 mmol, 10 uL), e
dimetilfosfito (0,648 mmol, 59 uL). Deixou-se a mistura durante 12 horas com
uma agitacdo magnética. A pasta obtida foi lavada a seguir com uma mistura

THF/Et20: 1/1, para gerar um po branco. O produto final foi isolado com um
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rendimento final de 85%.
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[0144] NMR 3'P{1H} (DMSO d6): & = 11,7 (s, Po), 28,6 (s, P(O)(O-
CH3)2) 66,4 (s amplo, P1,2,3) ppm.

[0145] NMR 'H (DMSO d6): & = 3,40 (d amplo, 3Jwe = 10,7 Hz,
126H, CHs-N-P1, CH3-N-P2, CH3-N-P3), 3,60 (d, 2Jcp= 13,15 Hz, 144H, P(O)-O-
CHa), 3,65 (d, 2Jcp = 13,16 Hz, 144H, P(O)-O-CHs), 5,10 (dd, 3Jnx = 4,3 Hz, 2
Jup = 15,3 Hz, 48H, CH-P(0)), 6,4 (dd, 3 Jun = 4,3 Hz, 2Jup = 15,3 Hz, 48H,
OH), 7,0-8,1 (M, 402H, Harom, CH=N) ppm.

[0146] NMR 3C-CH} (DMSO d6): & = 32,8 (s amplo, CH3-N-P1,2,3),
52,7 (d, 2Jcp = 6,3 Hz, CH3-O-P(0)), 53,2 (d, 2Jcp = 7,4 Hz, CH3-O-P(Q)), 68,1
(d, YJcp = 162,8 Hz, C-OH), 119,5 (s, C1?), 120,4 (s amplo, C3z?, Co?), 121,4 (s,
C2?), 128,3 (s amplo, Co3, C13, C2%), 128,6 (d, ° Jcp = 4,2 Hz, C3®), 132,1 (s, Co?,
C14, C2%), 135,5 (s, C3%), 140,2 (s amplo, CH=N-N(Me)-P1,2,3), 149,4 (s, d, 2Jcp =
8,3 Hz, C3?), 150,6 (s amplo, Col, C1t, C2') ppm.

[0147] IR: Auséncia de u(CHO) a 1670 cm™; u(OH) a 3271 cm™.

EXEMPLO 5

SINTESE DO DENDRIMERO DE PRIMEIRA GERACAO COM EXTREMIDADES ACIDO

a-HIDROXIFOSEONICO

[0148] O dendrimero de primeira geracédo (4,78.102 mmol, 200
mg) com extremidades a-hidroxidimetilfosfonato foi colocado em suspensao em
acetonitrila (4 mL), bem como trietilamina (0,575 mmol, 20,5 puL) a 0°C. Em
seguida, o brometo de trimetilsilano (1,72 mmol, 229 pL) foi adicionado

lentamente a 0°C, o conjunto voltou lentamente a temperatura ambiente
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durante 6 horas. A seguir, adicionou-se metanol anidro (1 mL). Apds 2 horas de
agitacdo, a mistura reacional foi seca sob pressao reduzida. A seguir, 0 po foi
colocado em suspensdo em um minimo de 4gua durante 30 minutos com forte
agitacdo. Apos filtracdo, o produto foi seco e lavado abundantemente com éter.
De preferéncia, para obter um dendrimero soltvel, o dendrimero final ndo deve
estar totalmente dessolvatado. O produto final foi isolado com um rendimento

final de 51%.

PaNg -0 v e OH
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[0149] NMR 3P-{1H} (DMSO d6): & = 11,40 (s, Po), 22,0 (m,
P(O)(OH)z2), 66,05 (s, P1) ppm.
[0150] NMR H (DMSO d6): & = 3,29 (d, 3Jwp = 10,5 Hz, 18H, CHs-
N-P1), 4,67 (d, 3Jup = 13,9 Hz, 12H, -CH-OH), 4,7-5,7 (m, 36H, -OH), 7,0-8,0
(m, 78H, Harom, CH=N) ppm.
[0151] NMR 3C-{*H} (DMSO d6): & = 32,9 (d, 2Jcp = 15,7 Hz, CHs-
N-P1), 69,5 (d, YJcp = 163,5 Hz, C-OH), 120,0 (s amplo, C1?), 120,7 (s, Co?),
128,2 (s, Co® 128,6 (s, C1%) 132,0 (s, Co*) 137,1 (s, C1%), 140,2 (s amplo,
CH=N), 148,8 (s, C1'), 150,4 (s, Co?) ppm.
[0152] IR: Auséncia de u(CHO) a 1670 cm™t; u(OH) a 3271 cm™.
EXEMPLO 6

SINTESE DO DENDRIMERO DE SEGUNDA GERACAO COM EXTREMIDADES

ACIDO a-HIDROXIFOSFONICO

[0153] O dendrimero de segunda geracéo (3,16.102 mmol, 300
mg) com extremidades a-hidroxidimetilfosfonato foi colocado em suspenséo em
acetonitrila (1,5 mL), bem como trietilamina (0,86 mmol, 30 uL) a 0°C. A seguir,

o brometo de trimetilsilano (2,3 mmol, 304 uL) foi adicionado lentamente a 0°C,
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0 conjunto voltou lentamente & temperatura ambiente durante 6 horas. A
seguir, adicionou-se metanol anidro (1 mL). Apds 2 horas de agitacdo a mistura
reacional foi seca sob pressao reduzida. A seguir, o p6 foi colocado em
suspensdo em um minimo de agua durante 30 minutos com forte agitacao.
Apos filtragdo, o produto foi seco e lavado abundantemente com éter. De
preferéncia, se um produto soltvel for desejado, o dendrimero final ndo deve
estar totalmente dessolvatado. O produto final foi isolado com um rendimento

final de 62%.
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[0154] NMR 3!P-{1H} (DMSO d6): & = 11,9 (s, Po), 21,5 (m,
P(O)(OH)z2), 66,00 (s amplo, P12) ppm.

[0155] NMR 1H (DMSO d6): & = 3,06 (s amplo, 54H, CHa-N-P1.,2),
4,66 (d, 3Jwp = 14,0 Hz, 24H, -CH-OH), 3,7-5,2 (m, 72H, -OH), 6,7-8,0 (m,
186H, Harom, CH=N) ppm.

[0156] NMR 13C-{*H} (DMSO d6): § = 33,6 (s amplo, CH3-N-P1,2),
70,2 (d, * Jcp = 158,5 Hz, C-OH), 121,0 (s amplo, C2?, Co?), 122,0 (s, C1?) 129,5
(s amplo, Co%, Ci3, C2%), 132,8 (s, Co* Ci1%), 137,4 (s, C2%), 141,0 (s amplo,
CH=N), 149,8 (s amplo, C2?) 151,2 (s amplo, Co?, C1') ppm.

[0157] IR: Auséncia de u(CHO) a 1670 cm™; u(OH) a 3271 cm™.

[0158] Os derivados com terminagdes acido fosfonico podem ser
obtidos por aplicacdo ou adaptacdo desse método a partir dos compostos dos
exemplos 1 a5 e 8 a 10 que apresentam um grupo fosfonato. Essa reagao nao
funciona a partir do composto que apresenta um grupo diisopropila fosfonato

do exemplo 7.
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EXEMPLO 7

SINTESE DO DENDRIMERO DE PRIMEIRA GERACAO COM TERMINACOES

VINIL-DIISOPROPILOSFONATOS

N-N-P o—@—\\_
! POy Pr
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2

6§

[0159] O tetraisopropilmetileno-gem-difosfonato (3 mmol) bem
como o hidreto de sodio (3 mmol, 75 mg) foram colocados em solu¢do em 2 mL
de THF destilado. Essa solucédo foi deixada sob forte agitacdo durante 2 horas
a temperatura ambiente. Depois de terminada a liberacdo de hidrogénio, ela foi
adicionada lentamente sobre o dendrimero Gc'1 (0,17 mmol, 500 mg) que foi
previamente colocado em solugcdo em 3 mL de THF destilado. A adi¢do foi
efetuada a 0°C, e a seguir deixou-se a mistura voltar a temperatura ambiente
durante uma noite. O solido branco foi entdo lavado com uma mistura
pentano/éter 1/1 de modo a retirar 0 excesso de tetraisopropilmetileno-gem-
difosfonato. A seguir, o dendrimero foi colocado em suspensao no minimo de
agua, a solucédo turva obtida foi centrifugada. Um pé branco foi recuperado
apos centrifugacdo, mas pode ser as vezes necessario repetir uma segunda
vez a operacao (centrifugacdo) sempre com o minimo de agua. O produto final
foi isolado com um rendimento final de 55%.

[0160] NMR 31P-{H} (CDCls): & = 11,66 (s, Po); 65,73 (s, P1);
20,31 (s, P=0) ppm.

[0161] NMR H (CDCls): & = 1,26 (d, 3Jnn = 6,2 Hz, 72H, CHs-CH);
1,32 (d, 3 Jnn = 6,2 Hz, 72H CH3-CH); 3,27 (d, 3Jxp = 10,4 Hz, 18H, N-Me); 4,66
(hept, 3Jun = 5,9 Hz, 24H, O-CH-(CHa)2); 6,14 (dd, 3 JuH trans = 2 Jnp(0) = 17,1 Hz,
12H, -CH=CH-P(0)); 6,9-7,7 (m, 90H, CHarom, CH=N, -CH=CH-P(O)) ppm.

[0162] NMR 3C-{*H} (CDCls): & = 24,0 (d, 3Jcp = 5,0 Hz, CHs-CH);
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32,9 (d, 2Jcp = 12 Hz, CH3-N-P1); 70,5 (d, 2Jcp = 5,0 Hz, -O-CH-CH?3); 116,1 (d,
Lcp = 192,52 Hz, -CH=CH-P(O)(OiPr)2); 121,4 (s amplo, Co?); 121,8 (d, 3Jcp =
4,9 Hz, C1?); 128,3 (s, Co'), 129,0 (s, C1%); 132,2 (d, ® Jcp = 18,7 Hz, C1%); 132,7
(s, Co%; 139,0 (d, 3 Jcp = 14.46 Hz, CH=N); 146,3 (d, 2Jcpr = 6,3 Hz, -CH=CH-
P(O)(OiPr)2); 151,3 (s amplo, Co'); 151,6 (d, 2 Jcp = 5,7 Hz C1'); ppm.

EXEMPLO 8

SINTESE DO DENDRIMERO DE PRIMEIRA GERACAO COM TERMINACOES

VINIL-DIMETILFOSFONATOS

[0163] O tetrametilmetileno-gem-difosfonato (11,7 mmol, 2,7 Q)
bem como o hidreto de sodio (11,7 mmol, 281 mg) foram colocados em solucao
em 10 mL de THF destilado. Essa solucdo foi deixada sob forte agitacéo
durante 2 horas a temperatura ambiente. Depois de terminada a liberacédo de
hidrogénio, ela foi adicionada lentamente sobre o dendrimero Gc¢'2 (0,7 mmol, 1
g) que foi previamente colocado em solucdo em 5 mL de THF destilado. A
adicao foi efetuada a 0°C e a seguir deixou-se a mistura retornar a temperatura
ambiente durante uma noite. O sélido branco foi entdo lavado com uma mistura
pentano/éter 1/1 de modo a retirar 0 excesso de tetrametilmetileno-gem-
difosfonato. A seguir, o dendrimero foi colocado em suspensdo no minimo de
agua, a solucdo turva obtida foi centrifugada. Um p6 branco foi recuperado
depois da centrifugacdo, mas pode ser as vezes preciso repetir uma segunda
vez a operacao (centrifugacdo) sempre com o minimo de agua. O produto final

foi isolado com um rendimento final de 63%.

wAopo
d PO3Me,
2

8

[0164] NMR 3'P={1H} (CDCls): & = 11,7 (s, Po); 65,5 (s, P1); 25,43
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(s, P=0) ppm.

[0165] NMR H (CDCls): & = 3,27 (d, 3JHP = 9,5 Hz, 18H, N-Me);
3,72 (d, 3JHP = 10,6 72H, O-CH?3); 6,08 (dd, 3JHH trans = 2JHP(0) = 16,9 Hz, 12H, -
CH=CH-P(0)); 6,9-7,8 (m, 90H, CHarom, CH=N, -CH=CH-P(O)) ppm.

[0166] NMR 3C-{*H} (CDCls): 6 = 32,9 (d, 2Jcp= 12,13 Hz, CHs-N-
P1); 52,4 (d, 2Jcp = 5,6 Hz, -O-CHa); 112,7 (d, YJcp = 191,64 Hz, -CH=CH-
P(0)(OMe)2); 121,3 (s amplo, Co?); 121,7 (d, 3 Jcp = 3,2 Hz, C1?); 128,2 (s, Co3);
129,1 (s, C:3); 131,9 (s, Co%); 132,1 (d, 3Jcp = 16,9 Hz, C1%); 139,0 (d, 3Jcp =
13,4 Hz, CN=N); 148,03 (d, 2Jcp = 6,8 Hz, -CH = CH-P(0)-(OMe)); 151,2 (s
amplo, Co'); 151,8 (d, 2Jcp = 6,3 Hz, C1!) ppm.

EXEMPLO 9

SINTESE DO DENDRIMERO DE SEGUNDA GERACAO COM TERMINACOES

VINIL-DIMETILFOSFONATOS

[0167] O tetrametilmetileno-gem-difosfonato (0,77 mmol, 0,18
g) bem como o hidreto de sdédio (0,78 mmol, 19 mg) foram colocados em
solucdo em 4 mL de THF destilado, essa solucdo foi deixada sob forte
agitacdo durante 2 horas a temperatura ambiente. Depois de terminada a
liberagdo de hidrogénio, ela foi adicionada lentamente sobre o dendrimero
Gc'2 (2,9.102 mmol, 0,2 mg) que foi previamente colocado em solugcdo em
2 mL de THF destilado. A adicao foi efetuada a 0°C, e a seguir deixou-se a
mistura voltar a temperatura ambiente durante uma noite. O sélido branco
foi entdo lavado com uma mistura pentano/éter 1/1 de modo a retirar o
excesso de tetrametilmetileno-gem-difosfonato. A seguir, o dendrimero foi
colocado em suspensdo no minimo de agua, a solucdo turva obtida foi
centrifugada. Um po branco foi recuperado depois da centrifugacdo, mas
pode ser as vezes preciso repetir uma segunda vez a operacao
(centrifugacdo) sempre com o minimo de agua. O produto final foi isolado

com um rendimento final de 68%.
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[0168] NMR 31P-{1H} (CDCls): & = 11,8 (s, Po); 65,4 (s, P2); 65,9 (s,
P1); 25,4 (s, P=0) ppm.

[0169] NMR H (CDCls): & = 3,26 (d amplo, 3Jwp = 10,2 Hz, 54H,
N-Me); 3,66 (d, 3Jup = 10,4 Hz, 144H, O-CHg); 6,06 (dd, 3 JHH trans = 2 JHP(©O) =
16,9 Hz, 24H, -CH=CH-P(0)); 6,9-7,8 (m, 210H, CHarom, CH=N, -CH=CH-P(0O))

ppm.

[0170] NMR 13C-{1H} (CDCl3): & = 33,0 (d, 2Jcp
N-P12); 52,5 (d, 2Jcp= 5,3 Hz, -O-CHs); 112,6 (d, Jcp
CH=CH-P(O)(OMe)z2); 121,4 (s amplo, Co?); 121,9 (s amplo, C1?, C2?); 128,4
(s amplo, Co®, C13); 129,2 (s, C2%); 132,0 (s, C1%); 132,4 (s amplo, Co?*, C2%);
139,2 (d, 8Jcp= 13,6 Hz, CH=N); 148,1 (d, 2Jcp= 5,4 Hz, -CH=CH-
P(0)(OMe)2); 151,2 (s, Co 1); 151,3 (d, 2 Jcp = 6,9 Hz, Cil); 151,8 (d, 2 Jcp =

12,5 Hz, CHs-
192,08 Hz, -

6,4 Hz, C2') ppm.
ExeEmpPLO 10

SINTESE DO DENDRIMERO DE TERCEIRA GERACAO COM TERMINACOES

VINIL-DIMETILFOSFONATOS

[0171] O tetrametilmetileno-gem-difosfonato (0,71 mmol, 165 mg)
bem como o hidreto de sédio (0,71 mmol, 17,1 mg) foram colocados em
solucdo em 5 mL de THF destilado, essa solucao foi deixada sob forte agitacao
durante 2 horas a temperatura ambiente. Depois de terminada a liberacdo de
hidrogénio, ela foi adicionada lentamente sobre o dendrimero Gc's (1,35.107
mmol, 200 mg) que foi previamente colocado em solugdo em 3 mL de THF
destilado. A adicéo foi efetuada a 0°C, e a seguir deixou-se a mistura retornar a

temperatura ambiente durante uma noite. O sélido branco foi entdo lavado com
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uma mistura pentano/éter 1/1 de modo a retirar 0 excesso de
tetrametilmetileno-gem-difosfonato. A seguir, o dendrimero foi colocado em
suspensao no minimo de agua, a solucéo turva obtida é centrifugada. Um poé
branco foi recuperado depois da centrifugacdo, mas pode ser as vezes preciso
repetir uma segunda vez a operacédo (centrifugacdo) sempre com o minimo de

agua. O produto final foi isolado com um rendimento final de 72%.

[0172] NMR 31P-{1H} (CDCls): & = 11,7 (s, Po); 65,3 (s, P3);
66,0 (s, P1,2); 25,5 (s, P=0) ppm.

[0173] NMR 'H (CDCl3): & = 3,29 (s amplo, 126H, N-Me); 3,68
(d, 3Jwp = 7,7 Hz, 288H, O-CHz); 6,08 (dd, 3JHH trans = 2 JupP0) = 17,6 Hz,
48H, -CH=CH-P(0)); 6,9-7,8 (m, 450H, CHarom, CH=N, -CH=CH-P(O)) ppm.

[0174] NMR 13C-{'H} (CDCla): & = 33,0 (d, 2 Jecp = 13,1 Hz,
CH3-N-P1,233); 52,5 (d, 2Jcp = 5,5 Hz, -O-CH3s); 112,6 (d, Jcp= 192,2 Hz, -
CH=CH-P(0O)(OMe)2); 121,9 (d amplo, 3Jcp = 2,7 Hz, Co?, Ci2, C22, C3?);
128,3 (s amplo, Co®, Ci13, C2%); 129,1 (s, Cs®); 131,9 (s amplo, Co?, C2%);
132,1 (s, C1%); 132,2 (s, C3%); 139,2 (d, 3Jcp= 13,2 Hz, CH=N); 148,3 (s
amplo, -CH=CH-P(O)(OMe)2); 151,3 (s, C1!, Col); 151,8 (s, Cst); 152,0 (s,
C2Y) ppm.

ExempPLO 11

SINTESE DE 4-HIDROXIBENZILDIMETILEOSFONATO

[0175] As etapas a) a d) dessa sintese multietapas ja foram

descritas por J.D. Olsjewski et al., J. Org. Chem. 1994, 59, 4285-4296.
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A) SINTESE DO 4-TERC-BUTILDIMETILSILILBENZALDEIDO

o0

[0176] O 4-hidréxi-benzaldeido (10 g, 0,082 mol) foi colocado em

solucdo em 100 mL de diclorometano. Adicionou-se a essa solucdo a
temperatura ambiente o clorotrimetilsilano (11,72 g, 0,078 mol) bem como
dimetilaminopiridina (1 g, 0,008 mol) e trietilamina (23 mL, 0,164 mol). O
conjunto foi deixado a temperatura ambiente 48 horas com agitacdo magnética
e a seqguir o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O sélido obtido foi
agitado no pentano puro (3x200 mL), e extraiu-se assim o produto sililado.

B) SINTESE DO 4-TERC-BUTILDIMETILSILILBENZALDEIDO

E:;i—o—Q_/OH

[0177] O 4-terc-butildimetilsilibenzaldeido (28 g, 0,118 mol) foi

colocado em solugdo em uma mistura THF/etanol (50 ml/10 ml). Adicionou-se a
essa solucdo, a temperatura ambiente, boroidreto de sédio (9 g, 0,237 mol); essa
suspensao foi agitada sob argbnio e a temperatura ambiente durante 4 dias. A
seguir, evaporam-se sob presséo reduzida todos os solventes do meio reacional e
obteve-se assim um gel branco muito compacto. Esse gel foi colocado em
suspensao em éter e adicionou-se a seguir muito lentamente uma solucdo de
cloridrato de aménio saturada, até a obtencdo de uma solucdo mais homogénea
nas duas fases. Quando as duas fases ficaram homogéneas, o produto final foi
separado por simples decantacdo agua/éter. A fase com éter foi evaporada e o
produto obtido foi recuperado no pentano e lavado uma vez com agua.

C) SINTESE DO 4-TERC-BUTILDIMETILSILILBENZALDEIDO

0
o-l-cr,

o0~
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[0178] O a&lcool benzilico (27 g 0,113 mol) foi colocado em
solugdo em THF (100 mL); a essa solugédo, adicionou-se o anidrido
trifluoroacético (19,2 mL, 0,136 mol) a temperatura ambiente. A seguir, 0
conjunto foi mantido ao refluxo do THF durante uma hora. Deixou-se a
seguir a mistura voltar lentamente a temperatura ambiente, e evaporaram-
se 75% do THF em seguida recuperou-se o conjunto no éter e lavou-se
primeiramente com uma solucdo de hidrogenocarbonato de sdédio (2x100
mL) e uma vez com agua (100 mL).

D) SINTESE DO 4-TERC-BUTILDIMETILSILILBENZALDEIDO
| Br

s )~

[0179] O trifluoroacetato (35 g, 0,105 mol) foi colocado em solucéo

em THF (100 mL), a essa solucéo, adicionou-se brometo de litio (11 g, 0,126 mol)
o conjunto foi mantido ao refluxo do THF durante 18 horas. O THF foi evaporado
sob pressao reduzida e o produto foi recuperado a seguir em 40 mL de acetonitrila
e procedeu-se a uma decantagdo com hexano (4x100 mL). O hexano foi
evaporado e obteve-se um 6leo esbranquicado que continha cristais brancos. Foi
preciso entdo recuperar o 6leo utilizando novamente o hexano mas filtrando esses

cristais. O produto foi isolado com um rendimento de 84%.

E) SINTESE DO 4-TERC-BUTILDIMETILSILILBENZILDIMETILEOSFONATO
OMe

O\ /
~P.
Jrs'i_o@J “OMe
l

[0180] O brometo de benzila do 4-terc-butildimetilsiloxano (2,72

mmol, 800 mg), foi adicionado ao ftrimetilfosfito (4 mmol, 0,47 mL). O
trimetilfosfito foi adicionado em varias vezes: em um primeiro momento, O
primeiro equivalente foi adicionado (0,32 mL), e a seguir o conjunto foi levado a

80°C com agitacdo e sem solvente. A reacao liberada do brometo de metila que
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teve ser retirado para que a reagdo seja total. Depois de 4 horas de refluxo, o
excesso de trimetilfosfito foi adicionado (0,15 mL). A mistura reacional foi
novamente levada a 80°C durante 2 horas. A mistura final contém vestigios de
trimetilfosfito que pode ser eliminado sob presséo reduzida a 80°C, bem como o
metildimetilfosfito, que € um subproduto devido a formacdo de brometo de
metila.

[0181] NMR 3'P-{*H} (CDCIls3): 5 = 32,6 (s, P) ppm.

[0182] NMR H (CDCls): & = 0,17 (s, 6H, Si-CHzs); 0,97 (s, 9H, Si-
tBu); 3,09 (d, 2 Jup = 21,2 Hz, 2H, -CH2-); 3,63 (d, 2Jwp = 10,7 Hz, 6H, O-Me); 6,78
(d, 3Jun = 8,5 Hz, 2H, CHarom); 7,15 (dd, 3Jun = 8,5 Hz, 4Jwp = 2,5 Hz, 2H, CHarom)
ppm.

F) SINTESE DE 4-HIDROXIBENZILDIMETILEOSFONATO

OMe
O{‘P‘:‘

HO@—/ OMe

[0183] O 4-hidroxibenzildimetilfosfonato (2,72 mmol) foi colocado

em solucdo em THF anidro 5 mL, e a seguir o fluoreto de tetrabutilaménio em
solucéo anidra a 1 M no THF foi adicionado (5,4 mmol, 5,5 mL). A mistura foi
deixada por 48 horas a temperatura ambiente. A essa mistura reacional foram
adicionadas algumas gotas de agua; apos 1 hora de agitacdo, o produto foi
lavado com pentano. O produto foi purificado a seguir por filtracdo em silica por
meio de um gradiente de solvente: primeiramente, éter puro e a seguir, com

uma mistura pentano/THF 1/1.

[0184] O produto final foi cristalizado novamente no
diclorometano, e para isso ele foi dissolvido em um minimo de diclorometano a
quente e deixado voltar muito lentamente a temperatura ambiente e,
finalmente, a -20°C o produto foi recuperado totalmente puro, em forma de

cristais brancos.
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[0185] NMR 3'P-{*H} (CDClIs): 6 = 32,4 (s, P) ppm.

[0186] NMR 'H (CDCls): & = 3,07 (d, 2Jwp = 22,0 Hz, 2H, -CHa-);
3,68 (d, 2Jwp = 10,8 Hz, 6H, O-Me); 6,64 (dd, 3JnH = 8,6 Hz, °Jnp = 0,78 Hz, 2H,
CHarom); 7,04 (dd, 3JuH = 8,6 Hz, “Jup = 2,8 Hz, 2H, CHarom); 7,68 (s amplo, 1 H,
OH) ppm.

[0187] NMR 13C-{H} (CDCls): § = 31,7 (d, Jcp = 139,6 Hz, -CH2-
P): 53,1 (d, 2Jcp = 6,9 Hz, -OMe); 116,0 (s, C2): 120,8 (d, 2Jcp = 8,17 Hz, Ca);
130,7 (d, 3Jcp = 7,54 Hz, Cs), 156,0 (d, 5Jcp = 3,14 Hz, C1) ppm.

EXEMPLO 12

SINTESE DE UM DENDRIMERO DE PRIMEIRA GERACAO COM EXTREMIDADES

BENZILDIMETILEFOSFONATO

PaN5 O M O‘*P'OME
3 N clvie ~
PaNs O %N_N“E, o)~/ ome
$

2
]

[0188] O dendrimero de primeira geracdo com extremidades
diclorotiofosfina Gca (0,209 mmol, 200 mg) foi colocado em solugdo em THF (2
mL); a essa solucdo foi adicionado carbonato de césio (2,6 mmol, 853 mg).
Finalmente, o 4-hidroxibenzildimetilfosfonato foi adicionado (1,3 mmol, 282
mg). A mistura foi deixada sob agitacdo durante 24 horas a temperatura
ambiente. A seguir, a amostra foi mantida sob vacuo até a obtencdo de um po
branco que foi lavado com uma mistura pentano éter (1/1). O produto final foi
isolado com um rendimento final de 73%.

[0189] NMR 3!P-{lH} (CDCl3): & = 66,2 (s, Pi); 319 (s,
P(0)(OMe)2); 12,3 (s, Po) ppm.

[0190] NMR *H ((CDs)2CO): & = 3,15 (d, 2Jwp = 21,5 Hz, 24H,
CH2); 3,32 (d, 3Jue = 10,5 Hz, 18H, CHs-N-P1); 3,58 (d, 3Jue = 10,9 Hz, 72H,
P(0)-0O-CHzs); 6,90-7,90 (m, 78H, Harom, CH=N) ppm.
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[0191] NMR 13C-{*H} ((CD3}2CO): & = 31,85 (d, Jcp = 136,4 Hz, -
CH2-P(O)(OMe)z2); 33,4 (d, 2Jcp = 16,8 Hz, CHs-N-P1); 52,8 (d, 2Jcp = 6,8 Hz, -

O-CHs); 121,9 (s amplo, Co? e C1?); 129,1 (s, Co®); 130,3 (d, 2Jcp = 8,6 Hz, C1%);
131,8 (d, 2Jcp = 6,18 Hz, C1%) 133,3 (s, Co%); 140,4 (d, 3Jcp = 14,04 Hz, CH=N);
150,3 (d amplo, 2Jcp = 3,8 Hz, C1') 152,0 (d amplo, Cot) ppm.

EXEmMPLO 13

SINTESE DE UM DENDRIMERO DE SEGUNDA GERACAO COM EXTREMIDADES

BENZILDIMETILEFOSFONATO

[0192] O dendrimero de segunda geracdo com extremidades
diclorotiofosfina Gc2 (0,02 mmol, 100 mg) foi colocado em solugdo em THF (2
mL). A essa solucdo, adicionou-se carbonato de césio (1,5 mmol, 490 mg).
Finalmente, o 4-hidroxibenzildimetilfosfonato foi adicionado (0,53 mmol, 113
mg). Deixou-se a mistura sob agitagcdo durante 24 horas a temperatura
ambiente. A seguir, a amostra foi mantida sob vacuo até a obtencdo de um pé6
branco que foi lavado com uma mistura pentano/éter (1/1). O produto final foi
isolado com um rendimento final de 78%.

N

S N- ".S? 0 ~-OMe
0 ‘OMe
2

2
6

[0193] NMR 3!P-{!H} (CDCls): & = 66,0 (s, P2); 65,9 (s, P1); 31,8 (s,
P(O)(OMe)2); 11,8 (s, Po) ppm.

[0194] NMR 'H (CD3)2CO): & = 3,15 (d, 2Jup = 22,2 Hz, 48H, CH>);
3,25 (d, 3Jwp= 11,2 Hz, 54H, CHa-N-P1.2); 3,55 (d, 3Jwp = 10,8 Hz, 144H, P(O)-
O-CHa); 6,70-7,90 (m, 186H, Harom, CH=N) ppm.

[0195] NMR 13C-{!H} (CDCl3): & = 32,1 (d, Jcp = 138,6 Hz, -CHa-
P(O)(OMe)2); 33,0 (d, 2Jcp = 12,2 Hz, CH3-N-P12); 52,9 (d, 2Jcp = 6,3 Hz, -O-
CHzs); 121,4 (s, Co?); 121,5 (s, C1?); 121,6 (d amplo, 3Jcp = 3,5 Hz, C2?); 128,3
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(s, Co, C1%); 128,4 (d, 2 Jcp = 8,9 Hz, C2?%); 130,8 (d, 2Jcp = 6,5 Hz, C2%); 132,1
(s, Co%); 132,3 (s, C1%); 138,6 (d, 3Jcp = 13,7 Hz, CH=N-N(Me)-P2); 139,1 (d,
3Jcp = 12,8 Hz, CH=N-N(Me)-P1); 149,6 (dd, 2Jcp = 6,1 Hz, %Jcp = 3,8 Hz, C2Y);
151,1 (s, Co'); 151,2 (d, 2Jcp = 7,6 Hz, C11) ppm.

EXEmPLO 14

SINTESE DE UM DENDRIMERO DE TERCEIRA GERACAO COM

EXTREMIDADES BENZILDIMETILFOSFONATO

[0196] O dendrimero de terceira geragdo com extremidades
diclorotiofosfina Ges (0,014 mmol, 150 mg) foi colocado em solu¢cdo em THF (2
mL). A essa solucdo foi adicionado carbonato de césio (1,4 mmol, 460 mg).
Finalmente, o 4-hidroxibenzildimetilfosfonato foi adicionado (0,71 mmol, 153
mg). Deixou-se a mistura sob agitacdo durante 24 horas a temperatura
ambiente. A seguir, a amostra foi mantida sob vacuo até a obtencdo de um pé
branco que foi lavado com uma mistura pentano/éter (1/1). O produto final foi

isolado com um rendimento final de 80%.

P.NSO v Me
MR INNE Sy
N-N-P O Me
S N~N-P o—@—\ _OMe

[0197] NMR 3P-{1H} (CDCls): & = 66,0 (s, P123); 31,9 (s,
P(O)(OMe)2); 11,5 (s, Po) ppm.

[0198] NMR H (CDCls): § = 3,03 (d, 2Jwp = 21,5 Hz, 96H, CHo);
3,23 (d, 3Jup = 9,7 Hz, 126H, CHa-N-P12,3); 3,54 (d, 3Jue = 10,8 Hz, 288H, P(O)-
O-CHpg); 6,70-7,90 (m, 402H, Harom, CH=N) ppm.

[0199] NMR 13C-{H} (CDCls): & = 31,8 (d, LJcp = 122,5 Hz, -CHy-
P(O)(OMe)2); 33,1 (s, CH3-N-P1,2,3); 52,9 (d, 2Jcp = 7,4 Hz, -O-CHz3); 121,2 (s,
C1?); 121,5 (s, C3?); 121,7 (s amplo, C2?, Co?); 128,3 (s, Co®, C13, C2%); 128,4 (d,
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2Jcp = 10,1 Hz, C3%); 130,5 (s, Co*); 130,6 (s, C1%); 130,8 (d, 2Jcp = 6,2 Hz, C3%);
132,2 (s, C2%); 138,7 (d amplo 3Jcp = 13,6 Hz, CH=N-N(Me)-P1,2;3); 148,3 (s
amplo, Co'); 149,6 (dd, 2Jcp = 4,3 Hz, %Jcp = 4,3 Hz, C3'); 151,2 (d, 2Jcp= 7,1
Hz, Ci1, C2') ppm.

EXEMPLO 15

SINTESE DE UM DENDRIMERO DE PRIMEIRA GERACAO COM EXTREMIDADES

BENZILFOSFONICO

[0200] O dendrimero de primeira geragdo com extremidades
benzildimetilfosfonatos (400 mg, 0,1 mmol) foi colocado em solugcdo em
acetonitrila (1 mL). A mistura foi resfriada a 0°C, e adicionou-se lentamente a
seguir o bromotrimetilsilano (386 ul, 2,9 mmol) ou seja, 1,2 equivalente de
silano por extremidades metila. A mistura foi deixada durante 16 horas a
temperatura ambiente. A amostra foi mantida a seguir sob vacuo durante 2
horas. Apo6s a obtencdo de um p@, adicionou-se metanol anidro (1 mL), agitou-
se a suspensdao durante 2 horas, e finalmente o produto foi colocado sob vacuo
durante 1 hora. O po obtido foi lavado diversas vezes com agua e com éter. O

produto final foi isolado com um rendimento de 70%.
OH
~_/
P3N3 o—@—\\ Me O\P\OH
N-Rpro—< )~

2
6

[0201] NMR 3P-{1H} (DMSO df): & = 66,1 (s, P1); 252 (s,
P(O)(OH)2); 11,7 (s, Po) ppm.

[0202] NMR 1H (DMSO de): & = 2,89 (d, 2Jup = 20,7 Hz, 24H, CH2);
3,22 (d, 3Jnp = 10,6 Hz, 18H, CH3-N-P1); 4,0-5,2 (m, 24H, -PO3sHz); 6,70-7,90
(m, 78H, Harom, CH=N) ppm.

[0203] NMR $3C-{*H} (DMSO db): & = 32,8 (d, 2Jcp = 11,3 Hz, CHs-
N-P); 34,3 (d, YJcp = 132,7 Hz, -CH2-P(O)(OH)2); 120,4 (s, C1?); 120,9 (s, Co?);
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128,2 (s, Co?); 130,9 (d, C13, 2Jcp = 6,8 Hz); 131,1 (s, C1%); 132,1 (s, Co%); 139,8
(d amplo, 3Jcp = 10,8 Hz, CH=N); 148,3 (d, 2Jcp = 7,2 Hz, C1!) 150,4 (s, Co?)
ppm.

EXEMPLO 16

SINTESE DE UM DENDRIMERO DE SEGUNDA GERACAO COM EXTREMIDADES

BENZILEFOSEONICO

[0204] O dendrimero de segunda geracdo com extremidades
benzildimetilfosfonatos (130 mg, 0,014 mmol) foi colocado em solucdo na
acetonitrila (1 mL). A mistura foi resfriada a 0°C, e a seguir adicionou-se
lentamente o bromotrimetilsilano (101 pl, 0,76 mmol) ou seja 1,2 equivalente de
silano por extremidades metila. A mistura foi deixada durante 16 horas a
temperatura ambiente. A seguir, a amostra foi mantida sob vacuo durante 2
horas. Apds obtencéo de um p6, adicionou-se metanol anidro (1 mL), agitou-se
a suspensao durante 2 horas, e finalmente o produto foi colocado sob vacuo
durante uma hora. O p6 obtido é lavado véarias vezes com agua e com éter. O

produto final foi isolado com um rendimento de 63%.

PaN OG—\‘NMBE O—@—\\ Me
N

[0205] NMR 3!P-{1H} (DMSO d¢/D20): & = 66,1 (s, P12); 25,5 (s,
P(O)(OH)z2); 11,9 (s, Po) ppm.

[0206] NMR H (DMSO d¥/D20): § = 2,95 (s amplo, 48H, CH2):
3,40-3,75 (M, 54H, CHz-N-P1.2); 6,50-7,30 (m, 186H, Harom, CH=N) ppm.

[0207] NMR 23C-{fH} (DMSO d¢/D20): & = 32,9 (d, 2Jcp = 11,5 Hz,
CHs-N-P1.2); 34,5 (d, 1Jcp = 133,7 Hz, -CH2-P(O)(OH)2); 119,5 (s, Co?); 120,4 (s,
C2?); 121,4 (s, C19); 128,2 (s, Co®, C1%); 131,0 (s amplo, C2*, C23); 132,1 (s, Co?,
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C1%); 140,3 (d amplo, 3Jcp = 11,1 Hz, CH=N); 148,3 (d, 2Jcp = 3,6 Hz, C2l);
150,3 (s, Co'); 150,7 (s, 2Jcp = 6,0 Hz, C1t) ppm.
EXEmpPLO17

SINTESE DE UM DENDRIMERO DE TERCEIRA GERACAO COM

EXTREMIDADES BENZILFOSFONICO

[0208] O dendrimero de terceira geragdo com extremidades
benzildimetilfosfonatos (200 mg, 0,01 mmol) foi colocado em solugcdo em
acetonitrila (1 mL). A mistura foi resfriada a 0°C, e adicionou-se lentamente a
seguir o bromotrimetilsilano (146 uL, 1,09 mmol), ou seja 1,1 equivalente de
silano por extremidades metila. A mistura foi deixada durante 16 horas a
temperatura ambiente. A seguir, colocou-se a amostra sob vacuo durante 2
horas. Apos obtencdo de um po, adicionou-se metanol anidro (1 mL), agitou-se
a suspensdo durante 2 horas, e finalmente o produto foi recolocado sob vacuo
durante uma hora. O p6 obtido foi lavado vérias vezes com agua e com éter. O

produto final foi isolado com um rendimento de 81%.

u

PaN 0@—\x Me
NN-p O~ p— e

4]
=z
H
?_
W=D
50
zl =
Z-=
[
=T
;:O
\
@]
I

[0209] NMR 3!P-{lH} (DMSO d®: & = 66,1 (S, P123); 25,1 (s,
P(O)(OH)2); 11,7 (s, Po) ppm.

[0210] NMR H (DMSO d®): & = 2,94 (d, 2Jnp = 23,1 Hz, 96H, CH2);
3,10-3,40 (M, 126H, CHs-N-P123); 5,2-6,2 (m, 96H, -POsH2); 7,00-8,10 (m,
402H, Harom, CH=N) ppm.

[0211] NMR 13C-{H} (DMSO d®): § = 32,9 (d, 2Jcp= 12,2 Hz, CHs-
N-P123): 34,5 (d, Lcp = 132,1 Hz, -CH2P(O)(OH)2): 119,5 (s, Co?): 120,4 (s,
C3?); 120,6 (s, C29); 121,4 (s, C1?); 128,3 (s, Co?, C13, C2%); 131,0 (s amplo, C3?,
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C3%); 132,1 (s amplo, Co% C1%C2%; 140,3 (d amplo, 3Jcp = 10,4 Hz, CH=N);
148,3 (d, 2Jcp = 6,2 Hz, Cs'); 150,6 (d amplo, 2Jcp = 7,2 Hz, Co?, C1t, C2%) ppm.
EXEMPLO 18

SINTESE DO DENDRIMERO GERACAO ZERO (NUCLEO P3N3) cOM EXTREMIDADES a-

HIDROXIDIMETILFOSFONATO

[0212] A 301 mg de P3N3(OCsH4-CHO)s (0,35 mmol) em solugéo
em 1 ml de THF, adicionou-se trietilamina destilada (5 pl, ou seja, 0,42.103
mol), e dimetilfosfito (196 pL, ou seja, 2,1.10°2 mol) (1 equiv. por -CHO). A
mistura foi deixada durante 12 horas sob agitacdo. A pasta obtida foi lavada a
seguir com uma mistura THF/Et20: 1/1, para dar um p6 branco. O produto final

foi isolado com um rendimento de 78%.

OK
PO~ )~

POs;Me,
6

[0213] NMR 3!P-{*H} (DMSO d®): 6 = 11,5 (s, Po), 27,2 (s, P(O)(O-
CHs)2) ppm.
ExXEMPLO 19

SINTESE DO DENDRIMERO GERACAO ZERO COM EXTREMIDADES ACIDO a.-

HIDROXIFOSFONICO

[0214] O dendrimero de geracédo zero do exemplo 18 (4,78.107
mmol, 72 mg) com extremidades a-hidroxidimetilfosfonato foi colocado em
suspensao em acetonitrila (4 mL) com trietilamina (0,288 mmol, 10,25 L) a
0°C. A seguir, o brometo de trimetilsilano (0,86 mmol, 115 uL) foi adicionado
lentamente a 0°C, o conjunto voltou lentamente a temperatura ambiente
durante 6 horas, e adicionou-se a seguir metanol anidro (1 mL). Apds 2 horas
de agitacao, a mistura reacional foi seca sob pressao reduzida. Em seguida, o
po foi colocado em suspensdo em um minimo de dgua durante 30 minutos com

forte agitacdo Apds filtracdo, o produto foi seco e lavado abundantemente com
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éter. De preferéncia, para obter um dendrimero solavel, o dendrimero final ndo
deve estar totalmente dessolvatado. O produto final foi isolado com um

rendimento de 60%.

PO3H,

P3N3~<o—@—<OH
6
[0215] NMR 31P-{tH} (DMSO df): & = 11,3 (s, Po), 22,0 (m,
P(O)(OH)2) ppm.
[0216] IR: Auséncia de v(CHO) a 1670 cm™; v (OH) a 3271 cm™.
EXEmMPLO 20

SINTESE DE UM DENDRIMERO DE GERACAO ZERO COM EXTREMIDADES

BENZILDIMETILFOSFONATO

o

PsN; o—@—/ OMe

6

[0217] A uma solucdo de hexaclorociclotrifosfazeno (0,109 mmol,
38 mg) em 2 mL de THF foram adicionados carbonato de césio (1,3 mmol, 427
mg) e 4-hidroxibenzildimetilfosfonato (0,65 mmol, 141 mg). A mistura foi
deixada sob agitacdo durante 24 horas a temperatura ambiente. Apés filtracéo,
a amostra foi mantida sob vacuo até a obtencdo de um po6 branco que foi
lavado com uma mistura pentano/éter (1/1). O produto final foi isolado com um
rendimento de 61%.
NMR 31P-{*H} (CDCls): & = 12,2 (s, Po); 31,8 (s, P(O)(OMe)2) ppm.

EXEmpLO 21

SINTESE DE UM DENDRIMERO DE GERACAO ZERO COM EXTREMIDADES

BENZILFOSEONICO

[0218] O dendrimero de geracdo zero com extremidades
benzildimetilfosfonato do exemplo 20 (126 mg, 0,1 mmol) foi colocado em

solugdo em acetonitrila (1 mL). A mistura foi resfriada a 0°C e adicionou-se
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lentamente a seguir o bromotrimetilsilano (198 ul, 1,45 mmol), ou seja, 1,2
equivalente de silano por extremidade metila. A mistura foi deixada durante 16
horas a temperatura ambiente, e depois disso a amostra foi mantida sob vacuo
durante 2 horas. Ap6s a obtencdo de um pd, adicionou-se metanol anidro (1
mL), agitou-se a suspensao durante 2 horas, e recolocou-se o produto sob
vacuo durante 1 hora. O p6 obtido foi lavado varias vezes com agua e com

éter. O produto final foi isolado com um rendimento de 79%.

< O“PfE)H
PsNs o—@—/ OH
6
[0219] NMR 3'P-{*H} (DMSO df): & = 11,8 (s, Po); 25,1 (m,
P(O)(OH)2) ppm.
EXEMPLO 22

SINTESE DO (4-HIDROXI-2-NITROFENILAMINO)-METILDIMETILFOSEONATO

[0220] A temperatura ambiente foram misturados 500 mg de 2-
nitro-4-hidroxianilina, 1 mL de formaldeido em solucdo a 37% em &agua e 1,2
mL de dimetilfosfito. A solucdo vermelha resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 96 horas. O residuo bruto foi diretamente purificado por
cromatografia em silica gel (eluente: dietiléter e, depois, acetato de etila). O
residuo vermelho obtido apés cromatografia em coluna foi diluido em 300 mL
de acetato de etila foi lavado a seguir com 50 mL de agua. A fase organica foi,
em seguida, seca sobre sulfato de magnésio e evaporada a seco para dar o

produto esperado em forma de um p6 vermelho com um rendimento de 71%.
NO,

HOONH Q
LI;—’—OME

Me

o

[0221] NMR 3'P-{1H} (Acetona): 6 = 28,7 (s, P(O)(OMe)2) ppm.
[0222] NMR H (Acetona): § = 3,8 (d, 3Jnp= 10,8 Hz, 6H, -OMe); 3,90
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(d, 2Jvp = 12,6 Hz, 2H, N-CH2-P); 5,9 (s amplo, 1H, -NH); 7,0-8,0 (m, 3H, CHarom)
ppm.
[0223] NMR 13C-{*H} (Acetona): & = 38,5 (d, YJcp = 154,7 Hz,
CHa): 52,9 (d, 2Jcp = 6,0 Hz, OMe); 110,1 (S, Carom): 116,5 (S, Carom); 126,8 (s,
Carom); 132,6 (S, Carom); 139,8 (s, Carom); 148,3 (S, Carom) ppm.
[0224] [M+Na]* = 299,2 g.mol ™.
EXEMPLO 23

SINTESE DO DENDRIMERO DE PRIMEIRA GERACAO COM NUCLEO CICLOTRIFOSFAZENO

E COM SUPERFICIE 2-NITROFENILAMINOMETILDIMETILFOSFONATO

NO,

P3N o—< >—\\ Me
e N-N P O@NHO

$ p-OMe

OMe

6

[0225] A uma suspenséo de NaH (7 mg) no THF sao adicionados
a temperatura ambiente 90 mg de fenol (4-hidroxi-2-nitrofenilamino)-
metildimetilfosfonato do exemplo 22. Apés uma hora de agitacdo, 30 mg de
dendrimero de Gcl em solugdo em 5 mL de THF anidro foram adicionados. A
mistura foi deixada sob agitacdo durante 24 horas a temperatura ambiente e
filtrada a seguir sobre celite. A mistura final foi centrifugada de modo a separar
os sais. Finalmente, o produto final foi lavado por precipitacdo no pentano e
isolado com um rendimento de 82%.

[0226] NMR 3!P-{1H} (CDCl3): & = 66,1 (s, Pi); 28,6 (s,
P(0O)(OMe)2); 11,9 (s, Po) ppm.

[0227] NMR *H (CDCl)s: & = 3,6 (d, 3Jup= 14,6 Hz, 18H, CHa-N-
P1); 3,78 (d, 3Jup = 10,7 Hz, 72H, -P(0)(O-CHs)2); 3,9 (d, 2Jup = 12,6 Hz, 24H, -

CH2-P(O)(OCHz3)2); 7,0-8,1 (m, 66H, CHarom, CH=N) ppm.
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EXEMPLO 24

SINTESE DO DENDRIMERO COM NUCLEO CICLOTRISFOSFAZENO DE PRIMEIRA

GERACAO COM SUPERFICIE AZA-MONO-FOSFONICA DERIVADO DA ALILAMINA

A) SINTESE DO DENDRIMERO COM SUPERFICIE ALILAMINA.

[0228] A uma solucéo de 230 mg (80 umol) de Gc'l no THF ou o
CH2Cl2 (5 mL) foram adicionados um amplo excesso de alilamina (10
equivalentes / CHO) e, a seguir, MgSOa (cerca de 2 g). A suspensao foi agitada
2 dias a temperatura ambiente e monitorada a seguir por NMR 3'P. A mistura
foi filtrada, (duas vezes quando necessario) e foi adicionado um grande volume
de pentano O solvente foi eliminado e o sdlido foi dissolvido a seguir em um
minimo de THF e precipitado com pentano. A purificacdo foi repetida 2 vezes. O
sélido obtido foi seco sob pressédo reduzida. O dendrimero com terminacao
alilaimina foi obtido puro com um rendimento de 90% na forma de um sdlido

branco (240 mg).

3
1]
N—-N N—""

2’6
[0229] NMR 3!P-{tH} (CDCls): 5 = 12,3 (s): 65,6 (S).
[0230] NMR *H (CDCls): § = 3,23 (d, 3Jne = 10,5 Hz, 18H): 4,18 (d,
3Jun = 5,6 Hz, 24H); 5,21 (m, 24H), 6,01 (m, 12H); 6,98 (d, 3JuH = 8,5 Hz, 12H):
7,21 (m, 26H): 7,60 (m, 40 H); 8,17 (s, 12H).

B) SINTESE DO DENDRIMERO AZA-MONO-FOSFONATO DERIVADO DA ALILAMINA.

[0231] O dendrimero obtido na etapa (a) foi solubilizado em um
grande excesso de dimetil fosfito. A solucdo homogénea foi agitada durante 72
horas a temperatura ambiente. 10 mL de éter destilado foram adicionados a
solucdo. Apds decantacdo, o solvente foi eliminado e o solido foi lavado 3

vezes com 10 mL de éter. O solido foi solubilizado em um minimo de THF e

Peticio 870200087732, de 14/07/2020, pag. 64/167



57/62

precipitado a seguir por adicdo de pentano. O sélido residual foi seco sob
pressao reduzida e o dendrimero com terminacdo N-(alil)-metilfosfonato de

dimetila foi obtido puro com um rendimento de 80% (p6 branco).

Q, ChMe
§ P~OMe
N3P310 N PO
N—N N—
e I‘i _\__

2
6

[0232] NMR 31P-{'H} (CDCls): § = 11,5 (s); 28,9 (S); 65,5 (S).

[0233] NMR *H (CDCls): & = 2,00 (s, NH); 2,99 (m, 12H); 3,21 (m,
12H); 3,30 (d, 3Jue = 8,11 Hz, 18H); 3,45 (d, 3Jwe = 10,8 Hz, 36H); 3,64 (d, 3Jwp
= 10,6 Hz, 36H); 4,02 (d, 2 Jwp = 19,7 Hz, 12H); 5,01 (m, 24H); (,69 (m, 12H);
7,04 (d, 3Jnn = 6,7 Hz, 12H); 7,19 (d, 3Jun = 6,3 Hz, 24H); 7,31 (d, 3Jm1 = 5,5 Hz,
36H); 7,60 (d, 3Jwe = 6,2 Hz, 18H).

C) SINTESE DO DENDRIMERO AZA-MONO-FOSFONICO DERIVADO DA ALILAMINA

[0234] A uma solucdo de 120 mg (25,8 umol) de dendrimero N-
(alil)-metilfosfonato de dimetila da etapa b) na acetonitrila (5 mL) foram
adicionados lentamente a 0°C 46 equivalentes de BrTMS (160 pL). A solucéo
foi entdo agitada por 20 horas a temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado sob pressédo reduzida e o residuo foi tratado com 10 mL de metanol.
Apo6s 1 hora de agitagdo vigorosa no metanol, o sélido foi seco sob presséo
reduzida e lavado 2 vezes com 20 mL de éter destilado. O solvente foi
eliminado e uma solucdo aquosa de soda 0,1955 M (1,6 mL) foi adicionada
lentamente. A solugdo homogénea foi liofilizada e o dendrimero com
terminacdo N-(alil)-acido metilfosfénico (mono sal de sédio) foi isolado em
forma de um p6 branco com um rendimento quantitativo.

0. OH

)

ﬁ P~ONa
N-N N——

7

Me H

3o
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[0235] NMR 3'P-{*H} (CD3CN/D20): 6 = 8,9 (s); 10,3 (s); 65,2 (sl).
EXEMPLO 25

SINTESE DO DENDRIMERO COM NUCLEO CICLOTRIFOSFAZENO DE PRIMEIRA

GERACAO COM SUPERFICIE AZA-MONO-FOSFONICO DERIVADO DA BENZILAMINA

A) SINTESE DO DENDRIMERO COM SUPERFICIE BENZILIMINA.

[0236] A uma solucdo de 160 mg (56 umol) de Gc’1 no HzCl2 (5
mL) foram adicionados um amplo excesso de benzilamina (10-12 equivalentes /
CHO) e a seguir MgSOs4 (cerca de 2-3 g). A suspenséao foi agitada durante 24
horas a temperatura ambiente. A mistura foi filtrada, e um grande volume de
pentano foi adicionado. O solvente foi eliminado e em seguida o solido foi
dissolvido em um minimo de THF e precipitado com pentano. O residuo foi
lavado duas vezes com 5 mL de éter destilado e o sdlido obtido foi seco sob
pressao reduzida. O dendrimero com terminag¢do benzilimina foi obtido puro

com um rendimento de 90% em forma de um sélido branco.

S
I
e NI “N-Bn

A

Me
276

[0237] NMR 3P-{lH} (CDCl3): & = 12,1 (s); 65,6 (S).

B) SINTESE DO DENDRIMERO AZA-MONO-FOSFONATO DERIVADO DA BENZILAMINA

[0238] O dendrimero anterior com terminagcbes iminas foi
solubilizado em um amplo excesso de dimetilfosfito (1 mL). A solugéo
homogénea foi agitada 72 horas a temperatura ambiente e 10 mL de éter
destilado foram adicionados a seguir a solucdo. Depois da decantacdo, o
solvente foi eliminado e o solido foi lavado com 3 vezes 10 mL de éter. O
residuo foi solubilizado em um minimo de THF e precipitado por adicdo de

pentano. O sélido obtido foi seco sob presséao reduzida e o dendrimero com
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terminacdo N-(benzil)-metilfosfonato de dimetila foi obtido puro com um

rendimento de 70% (po6 branco).

Q. PMe
NaP31O E 0] o
< > N < > {
e N—N N—Bn
Me H
2

6

[0239] NMR 31P-{H} (CDCls): § = 11,5 (s); 28,7 (S); 65,6 (S)

[0240] NMR H (CDCls): & = 2,33 (sl, NH); 3,28 (d, 3Jne = 10,2 Hz,
18H); 3,46 (d, 3Jnp = 10,6 Hz, 36H); 3,44 (m, 12H); 3,64 (d, 3Jwe = 10,5 Hz,
36H): 3,74 (m, 12H); 3,98 (d, 2Jue = 20,0 Hz, 12H); 7,03 (d, 3Jnx = 8,5 Hz, 12H);
7,23 (m, 78H); 7,35 (m, 30H); 7,61 (d, 3Jn = 8,4 Hz, 18H).

C) SINTESE DO DENDRIMERO AZA-MONO-FOSFONICO DERIVADO DA BENZILAMINA

[0241] A uma solucdo de 160 mg (30,5 umol) de dendrimero N-
(Benzil)-metilfosfonato de dimetila em acetonitrila da etapa anterior (5 mL)
foram adicionados lentamente a 0°C 46 equivalentes de BrTMS (190 uL). A
solucéo foi entdo agitada por 20 horas a temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi tratado com 10 mL de metanol.
Depois de 1 hora de agitacdo vigorosa no metanol, o sélido foi seco sob
pressdo reduzida. O acido fosfénico foi lavado 2 vezes com 20 mL de éter
destilado. O solvente foi eliminado e o dendrimero com extremidades é&cido
fosfonico puro foi tratado lentamente com uma solucdo aquosa de soda 0,1955
M (1,9 mL). A solucdo homogénea foi liofilizada e o dendrimero com
terminagcdo N-(Benzil)-acido metilfosfénico (mono sal de sédio) foi isolado com

um rendimento quantitativo em forma de um pé branco.

o, OH
5 P~ONa
NgP4fO \ PO
N—N N—Bn

Me H
) 2 6

[0242] NMR 31P-{H} (CDsCN/D20): & = 8,8 (s); 10,3 (s); 65,1 (sl).
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EXEMPLO 26

SINTESE DO DENDRIMERO COM NUCLEO CICLOTRIPHOSFAZENO DE PRIMEIRA

GERACAO COM SUPERFICIE AZA-MONO-FOSFONICO DERIVADO DA METILAMINA

A) DENDRIMERO COM SUPERFICIE METILIMINA

[0243] A uma solucdo de 200 mg (70 umol) de Gc'1 em THF (6
mL) foram adicionados com um amplo excesso (10-12 equivalentes / CHO) de
metilamina (em solucdo a 8M em etanol) e a seguir MgSOa4 (cerca de 2 a 3 Q).
A suspenséo foi agitada durante 20 horas a TA. A mistura foi filtrada, e foi
adicionado um grande volume de pentano. O solvente foi eliminado e, a seguir,
0 solido foi dissolvido em um minimo de THF e precipitado com pentano. O
residuo foi lavado duas vezes com 5 mL de éter destilado e o solido obtido foi
seco sob presséo reduzida. O dendrimero com terminagdo metilimina foi obtido

puro com um rendimento de 85% na forma de um sélido branco.

S
]
N—N N-Me

276
[0244] NMR 31P-{H} (CDCls): = 12,1 (s); 65,5 (S)

[0245] NMR *H (CDCIs): § = 3,23 (d, 3Jnp = 10,4 Hz, 18H); 3,44 (s,
36H); 6,98 (d, 3JnH = 8,5 Hz, 12H); 7,20 (d, 3JnH = 7,2 Hz, 24H); 7,58 (m, 42H);
8,15 e 8,16 (2s, 12H).

B) DENDRIMERO AZA-MONO-FOSFONATO DERIVADO DA METILAMINA

[0246] O dendrimero com terminacdes imina da etapa anterior foi
solubilizado em um amplo excesso de dimetilfosfito. A solugdo homogénea foi
agitada durante 72 horas a temperatura ambiente e a seguir foram adicionados
10 mL de éter destilado. Depois da decantacédo, o solvente foi eliminado e o
solido foi lavado 3 vezes com 10 mL de éter. O residuo foi solubilizado em um

minimo de THF e precipitado por adicdo de pentano. O sdlido obtido foi seco
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sob presséo reduzida e o dendrimero com terminacdo N-(metil)-metilfosfonato

de dimetila foi obtido puro com um rendimento de 80% (p6 branco).

o, OMe
ﬁ P~0oMe
NaP371O \Y ;P O
N—N N-Me
Me H
2

5
[0247] NMR 31P-{IH} (CDCl3): 8= 11,5 (s); 29,0 (s); 65,2 (s).

Cc) DENDRIMERO AZA-MONO-FOSEONICO DERIVADO DA METILAMINA

[0248] A uma solucdo de 160 mg (37 umol) de dendrimero N-
(metil)-metilfosfonato de dimetila da etapa anterior em acetonitrila (5 mL) foram
adicionados lentamente a 0°C 46 equivalentes de BrTMS (230 pL). A solugao
foi entdo agitada durante 20 horas a temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado sob presséo reduzida e o residuo foi tratado com 10 mL de metanol.
Depois de 1 hora de agitacdo vigorosa no metanol, o sélido foi seco sob
pressao reduzida. O acido fosfénico foi lavado 2 vezes com 20 mL de éter
destilado. O solvente foi eliminado e o dendrimero com extremidades &cido
fosfonico puro foi tratado lentamente com uma solu¢cdo aquosa de soda de
0,1955 M (2,3 mL). A solucdo homogénea foi liofilizada e o dendrimero com
terminacdo N-(metil)-acido metilfosfénico (mono sal de sddio) foi isolado com
um rendimento quantitativo em forma de um p6 branco.

0. OH

S

8 P~ONa
NyP4t0 N P10
N-N N-Me

Me H
2%

[0249] NMR 3'P-{1H} (CD3CN/D20): 5 = 8,9 (s); 10,5 (s); 65,1 (sl).
EXEMPLO 27

PROPRIEDADES LUBRIFICANTES

[0250] Os compostos de acordo com a presente invencdo foram

testados em um teste de lubrificacdo Falex (teste de ruptura) em contato
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aco/aco. Esse teste permitiu ressaltar que os dendrimeros funcionalizados
bisfosfonatos da presente invencédo podiam ser utilizados como aditivo de
extrema pressao de lubrificacdo. Esses aditivos diluidos em uma grandeza de
1% permitem obter um nivel de lubrificacdo igual ou superior a um alquiléster

fosfato, muitas vezes utilizado como aditivo de lubrificago.
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REIVINDICACOES

1. DENDRIMEROS, de geracg&o n, constituidos por:

- um nucleo central § de férmula:

- eventualmente por cadeias de geracfes em arborescéncia em
torno do nucleo, em que as cadeias de geracao, idénticas ou diferentes, sao
representadas pela formula:

-A-B-C(D)=N-N(E)-P(=G))< (C1)

em que:

A representa um atomo de oxigénio, enxofre, fosforo ou um
radical -NR-;

B representa um radical -arila-, -heteroarila-, -alquila, em que cada
um pode ser eventualmente substituido por um atomo de halogénio ou um
radical -NOz, -NRR’, -CN, -CFs, -OH, -alquila, -arila, -aralquila;

C representa um atomo de carbono,

D e E, idénticos ou diferentes, representam independentemente
um atomo de hidrogénio, um radical -alquila, -O-alquila, -arila, -aralquila, e cada
um pode ser eventualmente substituido por um atomo de halogénio ou um
radical -NOz, -NRR’, -CN, -CFs, -OH, -alquila, -arila, -aralquila;

G representa um atomo de enxofre, oxigénio, enxofre, selénio,
teldrio ou um radical =NR;

R e R’, idénticos ou diferentes, representam independentemente
um atomo de hidrogénio ou um radical -alquila, -arila, -aralquila;

< representa as duas liga¢cOes situadas na extremidade de cada
cadeia de geragéo;

- uma cadeia intermediaria na extremidade de cada ligagdo em
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torno do nudcleo, ou na extremidade de cada cadeia de geracao, se for o caso; e

- um grupo terminal na extremidade de cada cadeia intermediaria,
em que n, que representa 0 numero de cadeias de geracdo do dendrimero, é
um numero inteiro compreendido entre 0 e 12,
caracterizados pelas cadeias intermediarias, idénticas ou diferentes, serem
representadas pela formula:

-J-K-L (C2) ou -L”- (C2)

em que:

J representa um atomo de oxigénio, enxofre, ou um radical -NR-;

K representa um radical -arila, -heteroarila, -alquila, sendo que
cada um pode ser eventualmente substituido por um atomo de halogénio ou por
-NOz2, -NRR’, -CN, -CFs3, -OH, um radical -alquila, -arila ou -aralquila;

L representa uma cadeia hidrocarbonada com 1 a 6 membros, que
contém eventualmente um ou mais heterodtomos e/ou contém eventualmente
uma ou mais ligacdes duplas ou triplas, sendo que cada um dos ditos membros
pode eventualmente ser substituido por um ou mais substituintes escolhido(s)
entre -OH, NRR’, -O-alquila; e R e R’, idénticos ou diferentes, representam
independentemente um atomo de hidrogénio ou um radical -alquila, -arila, ou -
aralquila; e

L” representa uma cadeia -alquila- com 1 a 6 membros,
eventualmente substituida por um ou mais substituintes escolhidos entre -OH, -
NRR’, e -O-alquila, em que R e R’, idénticos ou diferentes, representam
independentemente um atomo de hidrogénio, um radical -alquila, -arila, ou -
aralquila;

e adicionalmente em que o grupo terminal é constituido pelo grupo

de formula:
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O ox

I

p/
OX

em que cada um dos X, idéntico ou diferente, representa um
radical -Me, -H, e/ou -M* em que M* é um cation.
2. DENDRIMEROS, constituidos por:

- um nucleo central § de formula:
N/

FLERS
-~

=~ I’__
/P\N'fp\

- eventualmente por cadeias de geracdo em arborescéncia em
torno do nucleo, representadas pela formula -A'-(C=0)-N(R)-B'-N, em que:

A' e B' representam, independentemente, um radical -
alquila-, -alquenila-, -alquinila, eventualmente substituido por um ou mais
substituinte(s) escolhido(s) entre:

-alquila, -halogénio, -NO2, -NRR', -CN, -CFs, -OH, -O-
alquila, -arila e -aralquila; e

R e R idénticos ou diferentes, representam
independentemente um atomo de hidrogénio ou um radical -alquila, -arila ou -
aralquila;

- uma cadeia intermediaria na extremidade de cada ligacdo em
torno do nucleo, ou na extremidade de cada cadeia de geracéo, se for o caso;
e

- um grupo terminal na extremidade de cada cadeia intermediéria,
em que n, que representa o nimero de cadeias de geracdo do dendrimero, é
um numero inteiro compreendido entre 0 e 12,

caracterizados pelas cadeias intermediarias, idénticas ou

diferentes, serem representadas pela férmula:
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-L”- (C2Y)

em que:

L” representa uma cadeia alquila com 1 a 6 membros,
eventualmente substituida por um ou mais substituintes escolhidos entre -OH,
-NRR', e -O-alquila, em que R e R' sGo como definidos anteriormente;

e adicionalmente em que o grupo terminal é constituido pelo

grupo de formula:

em que cada um dos X, idéntico ou diferente, representa um
radical -Me, -H e/ou -M*, em que M* & um cation.
3. DENDRIMEROS, constituidos por:

- um nucleo central § de férmula:

- eventualmente por cadeias de geracdo em arborescéncia em
torno do nucleo, representadas pela formula -A”’-N<, em que:
A” representa um radical -alquila-, -alquenila-, -alquinila-
eventualmente substituido por um ou mais substituinte(s) escolhido(s) entre:
-alquila, -halogénio, -NO2, -NRR', -CN, -CFs3, -OH, -O-
alquila, -arila e -aralquila;
em que R e R, idénticos ou diferentes, representam
independentemente um atomo de hidrogénio ou um radical -alquila, -arila ou -
aralquila;
- uma cadeia intermediaria na extremidade de cada ligacdo em
torno do nucleo, ou na extremidade de cada cadeia de geracgéo, se for o caso;

e
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- um grupo terminal na extremidade de cada cadeia intermediéria,
em que n, que representa o numero de cadeias de geracdo do dendrimero, é
um numero inteiro compreendido entre 0 e 12,

caracterizados pelas cadeias intermediarias, idénticas ou
diferentes, serem representadas pela formula:

-L”- (C2")

em que:

L” representa uma cadeia alquila com 1 a 6 membros,
eventualmente substituida por um ou mais substituintes escolhidos entre -OH,
-NRR', e -O-alquila, em que R e R' sdo como definidos anteriormente;

e adicionalmente em que o grupo terminal é constituido pelo

grupo de férmula

em que cada um dos X, idéntico ou diferente, representa um
radical -Me, -H e/ou -M*, em que M* & um cation.

4. DENDRIMEROS, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 3, caracterizados por M* representar um cation de um
elemento do grupo IA, lIA, IIB ou IllIA da classificacdo peridédica ou M*
representar HNEts*.

5. DENDRIMEROS, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 3, caracterizados por M ser escolhido entre os atomos de
sodio e de potassio.

6. DENDRIMEROS, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3, caracterizados por n estar compreendido entre O e 3.

7. DENDRIMEROS, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizados por A representar um atomo de oxigénio.
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8. DENDRIMEROS, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizados por B representar um nudcleo fenila, eventualmente substituido
por um &tomo de halogénio ou um radical -NO2, -NRR’, -CN, -CF3z, -OH, -
alquila, -arila, -aralquila;

9. DENDRIMEROS, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizados por B representar um nucleo fenila ndo-substituido.

10. DENDRIMEROS, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizados por D representar um atomo de hidrogénio.

11. DENDRIMEROS, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizados por E representar um radical -alquila.

12. DENDRIMEROS, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizados por G representar um atomo de enxofre.

13. DENDRIMEROS, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, caracterizados pelas cadeias de geragédo serem idénticas.

14. DENDRIMEROS, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizados por J e K serem iguais a A e B, respectivamente.

15. DENDRIMEROS, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizados por J representar um atomo de oxigénio.

16. DENDRIMEROS, de acordo qualquer uma das
reivindicacbes 1 ou 15, caracterizados por K representar um nucleo fenila,
eventualmente substituido por um atomo de halogénio ou um radical -NOz2, -
NRR’, -CN, -CFs3, -OH, -alquila, -arila, -aralquila, -alquila, -Hal, -NOz2, -CN, -CFs,
-arila, -aralquila.

17. DENDRIMEROS, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1, 15, 16, caracterizados por K representar um nucleo fenila
nao-substituido.

18. DENDRIMEROS, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1, 15 a 17, caracterizados por L representar um radical -alquila-, -
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alquenila, ou -alquinila, sendo que cada um pode ser eventualmente substituido
por um ou mais substituintes escolhidos entre -OH, NRR’, -O-alquila.

19. DENDRIMEROS, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1, 15 a 18, caracterizados por L representar um radical -
alquenila- ou um radical -alquila- eventualmente substituido por um radical -
OH.

20. DENDRIMEROS, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1, 15 a 19, caracterizados por L representar um radical -alquila
eventualmente substituido por um radical -OH.

21. DENDRIMEROS, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1, 4 a 20, caracterizados por serem representados pela formula (I-
1) a sequir:

§8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))"<}[J-K-L-PO3X2]2}m (1-1)
em que

m é o numero inteiro 6, e §, A,B,C,D,E, G, N, P, J, K, L, X, n, <
séo conforme descritos nas reivindicagdes de 1, 4 a 20.

22. DENDRIMEROS, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 2, 4 a 6, 13, caracterizados por serem representados pela férmula
(-2) a sequir:

§8-{{A’-(C=0)-N(R)-B’-NH-}"[L”’-PO3X2]}m (1-2)
em que

m € o numero inteiro 6, e §, A’, B’, C, N, P, X, L”, n sdo conforme
descritos anteriormente.

23. DENDRIMEROS, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 3, 4 a 6, 13, caracterizados por serem representados pela
férmula (I-3) indicada a segquir:

§-{{A”-NH-}" [L”-PO3X2]}m (I-3)

em que:
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m € o numero inteiro 6, e § A”, N, P, X, L”, n sdo conforme
descritos anteriormente.

24. PROCESSO PARA A PREPARAC}AO DE UM
DENDRIMERO, conforme descrito nas reivindicagdes de 1, 4 a 21,
caracterizado por compreender:

() a reacdo do dendrimero correspondente que apresenta uma
funcéo terminal -CHO, -CH=NR, ou P(=S)Cl2

com um composto de formula Z-POsMe2, em que Z representa,
respectivamente:

- -H, quando a funcéo terminal for -CHO ou CH=NR,

- a cadeia intermediaria anteriormente definida, quando dita
funcao terminal representar -P(=S)Clz;

(i) seguida, eventualmente, quando X representar H ou M, da
etapa que consiste em transformar o dendrimero obtido em (i) que apresenta
uma terminacdo -POsMe2 no dendrimero correspondente que apresenta uma
terminacéo -POsHz;

(i) seguida eventualmente, quando X representar M, da etapa
que consiste em transformar o dendrimero obtido em (ii) que apresenta uma
terminacdo -POsH2 no sal do dendrimero correspondente que apresenta uma
terminacéo -POsMz.

25. PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UM
DENDRIMERO, conforme definido na reivindicagdo 24, de formula:

8{{-A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<}"-[J-K- PO3X2]2}m (I-1)
em que:

m & o numero inteiro 6, e §, A,B,C,D,E,G,N, P, J,K, L, X, n, <
séo conforme definidos anteriormente, caracterizado por compreender:

() a etapa de reagdo de um dendrimero correspondente de

formula
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8{{-A-B-C(D)=N-N(E)-(P (=G))<}"-Y2}m (11-1)
em que Y representa:
- seja -J-K-L’, em que L’ representa um radical -CHO ou -CH=NR,;
- seja -Cl;
com um composto de formula Z-POsMe2, em que Z representa,
respectivamente:
- seja H- quando Y representar -J-K-L’;
- seja H-J-K-L' quando Y representar Cl;
para obter o dendrimero de férmula (l11-1):
8{{-A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<}"-[J-K-POszMe:]2}m (llI-1)
em que:
m é o numero 6, e §, A, B, C,D, E, G, N, P, J, K, L, R, nséo
conforme descritos anteriormente;
(i) seguida eventualmente, quando X representar H ou M, da
etapa que consiste em transformar o dendrimero de formula (111-1) obtido em (i)
no dendrimero correspondente de formula (I), em que X representa um atomo

de hidrogénio, segundo o esquema reacional indicado a seguir:

8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"[J-K-POsMez]2}m (111-1)
N2
§8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"[J-K-PO3zHz]2}m (IV-1)

em que m € o numero inteiro 6, e §, A,B,C,D, E, G, N, P, J, K, L,
n, < sdo conforme descritos anteriormente;

(i) seguida eventualmente, quando X representar M, da etapa
que consiste em transformar o dendrimero de férmula (IV) obtido em (ii) no sal
correspondente de formula (I) em que M representa um atomo de metal.

26. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 25,
caracterizado pela etapa (i) compreender a seguinte reacao:

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"[J-K-L’J2}m V)
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v oo+ H-POsMe: (V1)
§8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"[J-K-L-POsMe2]2}m (1-1)

em gue m € o numero inteiro 6, e §, A,B,C,D, E, G, N, P, J, K, L,
L’, n sdo conforme descritos anteriormente,

em que dita reacao é efetuada na presenca de uma base orgéanica
ou inorgéanica, a uma temperatura compreendida entre -80°C e 100°C.

27. PROCESSO, de acordo com a reivindicacdo 26,
caracterizado pela base ser a trietilamina.

28. PROCESSO, de acordo com a reivindicacdo 25,
caracterizado pela etapa (i) compreender a seguinte reacao:

8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"-Cl2}m (VI
N H-J-K-L-POsMe> (V1)
§8-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P-(=G))<}"[J-K-L-POsMe2]2}m (1-1)

em que m € o numero inteiro 6, e §, A,B,C,D, E, G, N, P, J, K, L,
n sdo conforme descritos anteriormente,

em que dita reacdo é efetuada em solucdo em um solvente polar,
aprético, na presenca de uma base organica ou inorganica, a uma temperatura
compreendida entre -80°C e 100°C.

29. PROCESSO, de acordo com a reivindicacdo 28,
caracterizado pela base ser o carbonato de césio.

30. PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UM
DENDRIMERO, conforme descrito nas reivindicagdes 22 ou 23, caracterizado
por compreender:

() a etapa de reacao do dendrimero correspondente de formula:

§{{A’-(C=0)-N(R)-B’-N=R}"}m (11-2)
ou 8§{{A”-N=R}"}m (11-3)
em que R é um radical alquila,

com um composto de formula H-POsMe: (VI) para obter o
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dendrimero de formula:
8{{A’-(C=0)-N(R)-B’-NH-}" [L”-POszMe2]}m (llI-2)
ou §{{A”-NH-}" [L”-POsMe2]}m (IlI-3);

(il) seguida eventualmente, quando X representar H ou M, de uma
etapa de transformacdo do dendrimero de formula (llI-2) ou (IlI-3) obtido na
etapa (i) no dendrimero correspondente de formula:

§{{A’-(C=0)-N(R)-B’-NH-}"[L”’-PO3zH2]}m (IV-2)
ou §{{A”’-NH-}"[L”’-PO3zH2]}m (IV-3)

(i) seguida eventualmente, quando X representar M, de uma
etapa de transformacé@o do dendrimero de formula (IV-2) ou (IV-3) obtido na
etapa (i) no sal correspondente.

31. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 30,
caracterizado pela etapa (i) ser efetuada na presenca de uma base organica ou
inorganica, a uma temperatura compreendida entre -80°C e 100°C.

32. PROCESSO, de acordo com qualqguer uma das
reivindicagdes 24 a 30, caracterizado pela reacdo na etapa (ii) ser efetuada:

- por acao de halogeneto de trimetilsilano, em solvente orgéanico
aprotico polar sobre o dendrimero obtido na etapa (i),

- seguida da acao de MeOH anidro, adicionado a mistura reacional.

33. PROCESSO, de acordo com a reivindicacdo 32,
caracterizado pelo halogeneto de trimetilsilano ser o MesSiBr.

34. PROCESSO, de acordo com qualqguer uma das
reivindicacbes 24 a 30, caracterizado pela etapa (iii) compreender a reacao
que consiste em fazer agir os compostos de formula (IV) na presenca de uma
base.

35. PROCESSO, de acordo com a reivindicacdo 34,
caracterizado pela base ser escolhida entre o hidroxido de soda ou de

potassio.
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36. COMPOSTOS, caracterizados por corresponderem a
formula (VIII):

Z-J-K-L-POsMe2 (V1)
em que

Z representa H ou um grupo protetor da funcao -JH;

J representa um atomo de oxigénio, enxofre, ou um radical -NR-;

K representa um radical -arila-, -heteroarila-, -alquila-, e cada um
pode ser eventualmente substituido por um &tomo de halogénio ou um radical
-NO2, NRR’, -CN, -CFs, -OH, -alquila, -arila, -aralquila;

L representa uma cadeia hidrocarbonada com 1 a 6 membros, linear
ou ramificada, sendo que cada um dos ditos membros pode eventualmente ser
escolhido entre um heterodtomo e/ou que contém eventualmente uma ou mais
ligagbes duplas ou triplas, e cada um dos ditos membros pode eventualmente ser
substituido por um ou mais substituintes escolhido(s) entre -OH, NRR’, -O-alquila,
-alquila, -Hal, -NO2, -CN, -CFs3, -arila, -aralquila.

37. COMPOSTOS, de acordo com a reivindicacdo 36,
caracterizados por J representar um atomo de oxigénio.

38. COMPOSTOS, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 36 ou 37, caracterizados por K representar um nucleo fenila,
eventualmente substituido.

39. COMPOSTOS, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 36 a 38, caracterizados por K representar um nucleo fenila nao-
substituido.

40. COMPOSTOS, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 36 a 39, caracterizados por L representar um radical -alquila-,
eventualmente substituido por um radical -OH, ou um radical -alquenila-.

41. COMPOSTOS, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 36 a 40, caracterizados por L representar um radical -alquila-.
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42. PROCESSO PARA A PREPARA(;AO DOS COMPOSTOS
de férmula H-J-K-L-POsMe2 (VIII), conforme definido nas reivindicacbes 36 a
41, caracterizado por compreender a etapa correspondente a seguinte reagao:

Z-J-K-L-POsMe; (X) 2 H-J-K-L-POsMe:> (V1)

em que J, K e L sdo conforme descritos anteriormente e Z
representa um grupo protetor da funcéo -JH, por desprotecao do grupo protetor.

43. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 42,
caracterizado por compreender a etapa que consiste em fazer agir fluoreto de
tetrabutilaménio sobre o composto de formula (X) correspondente, quando J
representar um atomo de oxigénio, Z representar o grupo TBDMS (radical terc-
butil-dimetilsilila).

44, PROCESSO PARA A PREPARAC}AO DOS COMPOSTOS
de formula (VIII), de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 42 a 43,
caracterizado pelo composto de féormula (X) no qual Z representa um composto
de protetor da funcdo -JH, ser obtido a partir da etapa que compreende a
seguinte reagao:

Z-J-K-L-Hal (IX) > Z-J-K-L-POsMe>  (X)
em que J, K, L e Z sao conforme definidos nas reivindicacdes 42 e 43, em que
Hal representa um atomo de halogénio, por aplicacdo ou adaptacdo da reacao
de Arbuzow.

45. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 44,
caracterizado por Hal representar o bromo.

46. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 44,
caracterizado pelo produto de formula (IX) ser levado a reagir na presenca de
trimetilfosfito de formula P(OMe)s, a uma temperatura compreendida entre -
80°C e 150°C.

47. USO DOS DENDRIMEROS, conforme definidos em

qualquer uma das reivindicacbes 1 a 23, caracterizado por ser para tratar as

Peticio 870200087732, de 14/07/2020, pag. 83/167



14/14

superficies ou entrar em contato com as superficies.

48. USO, de acordo com a reivindicagéo 47, caracterizado por
ditas superficies serem metdlicas ou a base de silicio ou de 6xidos.

49. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 47
a 48, caracterizado por ditos dendrimeros serem utilizados como aditivos em
uma composicao destinada ao contato ou ao tratamento da dita superficie.

50. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 47
a 49, caracterizado por ditos dendrimeros serem utilizados como agente

anticorrosivo, agente lubrificante, agente antitartaro ou agente ignifugante.
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RESUMO
“DENDRIMEROS, SEUS PROCESSOS DE PREPARA(}AO, COMPOSTOS,
PROCESSOS PARA A PREPARA(;AO DE COMPOSTOS E USO DOS
DENDRIMEROS”
O presente pedido refere-se a novos dendrimeros que possuem
terminagbes monofosfonicas ou dimetil-fosfonatos, bem como a seu processo

de preparacdo e a seus usos.
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