ES 2 366 286 A1

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA

@ Numero de publicacién: 2 366 286
@D Namero de solicitud: 201030470

@ Int. Cl.:
CO08G 77/52 (2006.01)
CO7F 7/08 (2006.01)
A61K 47/48 (2006.01)
A61K 31/80 (2006.01)

® SOLICITUD DE PATENTE Al

@ Fecha de presentacion: 29.03.2010

Fecha de publicacion de la solicitud: 19.10.2011

Fecha de publicacién del folleto de la solicitud:
19.10.2011

@D solicitante/s: nLife Therapeutics, S.L.
Avda. del Pasaje, 47 - Bajo
15006 A Coruiia, ES

@ Inventor/es:
Mata de la Mata, Francisco Javier de la;
Gomez Ramirez, Rafael;
Muioz Fernandez, Maria Angeles y
Rasines Moreno, Beatriz

Agente: lllescas Taboada, Manuel

Titulo: Nuevos dendrimeros amonio-fenoxido de estructura carbosilano y sus aplicaciones.

@ Resumen:

Nuevos dendrimeros amonio-fendxido de estructura car-
bosilano y sus aplicaciones.

Nuevos dendrimeros carbosilanos y sus aplicaciones. Los
dendrimeros carbosilanos de la invencién poseen en los
extremos de sus ramificaciones grupos amonio-fenéxido.
Entre sus posibles usos esta su utilizacion como medica-
mentos y antisépticos, preferentemente biocidas, para la
prevencién o el tratamiento de enfermedades producidas
por microorganismos con cuya estructura y/o ciclo vital in-
terfieren.

Venta de fasciculos: Oficina Espaiiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 366 286 Al

DESCRIPCION

Nuevos dendrimeros amonio-fenéxido de estructura carbosilano y sus aplicaciones.
Campo de la invencion

La invencidn se refiere a las moléculas tridimensionales denominadas dendrimeros, concretamente a los de tipo
carbosilano con grupos amonio-fendxido terminales y a los procedimientos para su preparacion. El campo en el que
se engloba la invencién es el campo de la biomedicina y farmacia.

Antecedentes

Un dendrimero tipico estd formado por una molécula central de la que salen varias “ramas”, que a su vez se ramifi-
can, originando as{ una estructura tridimensional globular de capas concéntricas. Cada paso de la sintesis quimica esta
perfectamente controlado, dando lugar a una estructura organizada, de tamafio concreto presentando en la superficie
un nimero definido de grupos funcionales. La presencia de esos grupos funcionales (amino, carboxilo, hidroxilo, etc.)
en la superficie de los dendrimeros confieren a estos agentes gran parte de su utilidad en terapéutica. Los dendrimeros
han recibido gran atencién en los tltimos afios debido a sus buenas propiedades para su uso en aplicaciones biolégicas:
responden de forma predecible en solucién, pueden ser modificados ampliamente para portar multiples ligandos con
actividad bioldgica, pueden atravesar barreras biolégicas y son fabricados con pocos defectos estructurales. Ademads,
se han utilizado en aplicaciones tan variadas como catdlisis a nanoescala, sensores quimicos, micelas unimoleculares,
imitacién de la funcién de las enzimas, encapsulacién de moléculas, reconocimiento molecular, agentes de diagndstico
y también como vehiculos para el transporte de genes y farmacos. Revisiones que incluyen todas estas aplicaciones se
encuentran publicadas en la bibliografia.!- 8191,

Una de las dreas en los que los dendrimeros han sido més estudiados es la Terapia Génica (introduccién de material
genético en una célula con finalidad terapéutica). La utilizacidn de vectores virales en terapia génica se ha asociado a la
aparicion de algunos problemas como efectos inmunolégicos adversos, sindromes linfoproliferativos relacionados con
la desregulacion de oncogenes en el genoma humano™, etc. Para intentar resolver estos problemas se han desarrollado
otros tipos de vehiculos no virales como liposomas catiénicos, polimeros y también dendrimeros. La mayor ventaja
de los dendrimeros sobre el resto de vehiculos no virales, reside en una estructura uniforme y en la posibilidad de
modificar de una manera versitil el esqueleto y superficie de los mismos, lo que permite una caracterizacion precisa
del complejo (dcido nucléico/vector) y una investigacién sistematica del proceso de transfeccion.

La multivalencia de los grupos funcionales de superficie de los dendrimeros hace que la gran variedad de moléculas
que pueden transportar abarque incluso dendrimeros con distintas funcionalidades: son los tectodendrimeros, que estdn
siendo estudiados por su gran potencialidad en posibles aplicaciones biomédicas.

La patente ES2265291 reivindica nuevos dendrimeros, concretamente del tipo carbosilano, y proporciona su uso,
entre otros, como vehiculos transportadores, en la sangre y/o en otros fluidos corporales, transportadores de oligodeso-
xinucledtidos (ODN) y otras moléculas aniénicas de interés. Esto supone un campo nuevo, pues hasta ese momento, no
se habfa publicado ningtin estudio concerniente al uso de dendrimeros con estructura carbosilano solubles en agua co-
mo agentes de transporte, aunque si se habfa publicado un informe sobre la biocompatibilidad in vitro de dendrimeros
carbosilano constituidos sobre poli(6xido de etileno)™. Ademds, dnicamente tres estudios sintéticos de dendrimeros
carbosilano catiénicos habian sido publicados hasta la fecha™®!. Los dendrimeros descritos en la patente ES2265291,
presentan en los extremos de sus ramificaciones restos que contienen grupos amino, que pueden tener también utilidad
en vacunacion, bien porque se les acoplen antigenos de bajo peso molecular aprovechando aminas presentes en restos
de los extremos de sus ramificaciones, o bien porque dichos restos que contienen al menos un grupo amino constituyan
ellos mismos antigenos de bajo peso molecular como pueden ser los de naturaleza peptidica.

Existe una necesidad de encontrar métodos alternativos para luchar contra distintos patégenos, interfiriendo en su
ciclo vital, campo en el cual los dendrimeros estdn demostrando ser una interesante alternativa. Algunos dendrimeros
previamente descritos han demostrado ser capaces de inhibir la infeccién causada por distintos virus, interfiriendo
tanto con la entrada del virus en las células como en pasos posteriores de replicacion viral. La empresa australiana
Starpharma comercializa dendrimeros para aplicaciones farmacéuticas: un gel microbicida para prevencion del VIH
y otras enfermedades de transmision sexual en la mujer, agentes quimioterapetticos, tratamiento de enfermedades
respiratorias y enfermedades tropicales.

En otros casos, los dendrimeros han sido utilizados como antibacterianos o para desestructurar las membranas ce-
lulares de algunos hongos. Cuando se disefian para esta finalidad, se tiene preferencia por los dendrimeros con grupos
catiénicos en su superficie, tales como aminas o grupos tetraalquilamonio, que facilitan la adherencia de los dendrime-
ros a la membrana bacteriana, causando la lisis de la bacteria. Tal es el caso de los dendrimeros de poli(propilenimina)
(PPI) con grupos alquilamonio terciarios en su superficie, que han demostrado una amplia actividad bactericida tanto
contra bacterias Gram positivas como contra bacterias Gram negativas!'’~'¥, Estos dendrimeros presentan una mayor
capacidad bactericida que otros polimeros hiperramificados. Otros dendrimeros que han demostrado capacidad anti
bactericida tanto frente a bacterias Gram negativas como frente a bacterias Gram positivas, han sido los dendrime-
ros carbosilanos funcionalizados con grupos dimetilamino fenéxido en la superficie. Estos dendrimeros se pueden
transformar en compuestos catiénicos con grupos amonio terminales mediante la reaccion de salificacion con Mel™™,
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En la presente invencion, se desarrollan nuevos dendrimeros carbosilanos, caracterizados por contener grupos
amonio-fendxido terminales, que surgen de la funcionalizacién de dendrimeros con enlaces terminales Si-CH,-Cl
junto con un derivado fenol amina, por ejemplo el derivado 3-(etilamino)-p-cresol, que posteriormente pueden ser
salificados en presencia de dcidos fisiologicamente aceptables y dar lugar a dendrimeros catiénicos, que presentan
cargas positivas debidas a los grupos ionizados presenten en los extremos de sus ramificaciones. Gracias a estas cargas
positivas, los dendrimeros de la invencidn pueden utilizarse como agentes anti bacterianos, suponiendo una interesante
alternativa a los tratamientos anti bacterianos existentes en dicha drea de la Biomedicina.

Descripcion de la invenciéon
Breve descripcién de la invencién

La invencién describe la sintesis y caracterizacién quimica de dendrimeros carbosilanos con grupos amonio-fe-
noxido terminales. Para la obtencidén de tales dendrimeros se han utilizado dendrimeros carbosilanos con enlaces ter-
minales Si-CH,-Cl junto con derivados amonio-fenéxidos, preferentemente seleccionados entre los derivados amino-
fen6xidos: 3-etilamino-4metilfenol, 5-etilamino-3-metilfenol, 3-etilamino-2-metilfenol y 5-etilamino-2-metilfenol. La
presente invencion describe dendrimeros carbosilanos con grupos amonio-fendxido terminales, neutros, de primera,
segunda y tercera generacion, asi como dendrimeros carbosilanos con grupos amonio-fenéxido terminales, catiénicos,
de primera y segunda generacion y sus métodos de sintesis.

Tal como se utiliza en la invencion, el término dendrimero se refiere a una macromolécula tridimensional de
construccion arborescente.

El término “generacidon” se refiere al niumero de etapas iterativas que son necesarias para la preparaciéon del den-
drimero.

El término “dendrimero carbosilano” se refiere a una molécula dendritica con un esqueleto carbosilano.
Descripcion de las figuras

Figura 1. Estructura de varios dendrimeros neutros con grupos amonio-fen6xido terminales sin salificar. La figura
muestra dendrimeros neutros de primera generacion (a), segunda generacion (b) y tercera generacion (c).

Figura 2. Estructura de varios dendrimeros catiénicos con grupos amonio-fenéxido terminales salificados. La figura
muestra dendrimero catiénicos de primera generacion (a), segunda generacién (b) y de tercera generacion (c).

Descripcion detallada de la invencion

La invencion describe nuevos dendrimeros carbosilano ramificados con grupos amonio-fenéxido en los extremos
de las ramificaciones que responden a una cualquiera de las férmulas:

(R)
|
Si-(Alq'-Si-CH,-X, )

>-p

4 en el caso de ser de primera generacion;

(R|1 )3-rr| (R!?)3.p
Si-(Alq"-Si-(AlgZ-Si-CH,X.), ),

en el caso de ser de segunda generacion;

(§1)3-m (?2)3-n (Tg)S-p
Si-(Alg’ -Si-(Alq2-Si-(Alq3-Si-CH2-Xp)n)m) s

" en el caso de ser de tercera generacion;
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o a las férmulas andlogas correspondientes en el caso de generaciones superiores, en las que la férmula corres-
pondiente a cada generacion i resultaria de sustituir X, en la férmula correspondiente a la generacién anterior por un
nuevo bloque del tipo:

Alg-Si-CH,-X

pasando el grupo unido al mismo dtomo de silicio que este bloque sustitutorio de estar representado por (R'™");_,,
a estar representado por (R™);_,; férmulas en las que:

Alq', Alg?, Alg’,........ , Alq' representan restos polimetileno de 2 a 4 carbonos que se eligen independientemente
unos de otros segtin la longitud de las ramificaciones en cada generacion;

R, R%, R3........... R™!, R' representan restos que se eligen independientemente unos de otros entre metilo y fenilo;

X representa un resto que contiene al menos un grupo amonio-fenéxido; a excepcioén del amino-fenéxido, dimetil-
aminofenol.

p es un nimero entero que varia entre 1 y 3 e indica el nimero de grupos funcionales en cada rama del dendrimero;

m, n,...., Z son niimeros enteros que varian independientemente entre 1 y 3 e indican el nimero de grupos funcio-
nales en el dendrimero.

En una realizacién preferida los dendrimeros carbolisanos de la invencion se caracterizan porque los restos Alq',
Alg?, Alg?,..., Alg' se seleccionan independientemente entre etileno y propileno, siendo todos iguales y correspondién-
dose preferentemente a restos propileno.

En otra realizacién preferida los dendrimeros carbosilanos de la invencidén se caracterizan porque los nimeros
enteros m, n,..., Z son iguales entre si y tienen el valor 2.

En otra realizacién preferida los dendrimeros carbosilanos de la invenci6n se caracterizan porque los restos R', R?,
R3,......... R™!, R! son todos iguales y corresponden a restos metilo.

En otra realizacion preferida los dendrimeros carbosilanos de la invencion se caracterizan porque los restos Alg',
Alg?, Alg’,..., Alg' son iguales entre si y corresponden preferentemente a restos propileno; los niimeros enteros m,
n,..., j son iguales entre si y tienen el valor 2 y los restos R', R?, R*,......... R~!, R son todos iguales y corresponden a
preferentemente a restos metilo.

En otra realizacion preferida los dendrimeros carbosilanos de la invencién se caracterizan porque el resto terminal
de las ramificaciones que contiene al menos un grupo amonio-fenéxido se encuentra unido al dendrimero mediante un
grupo -O- que se ha formado a partir del grupo -OH del amonio-fenéxido que contiene.

En otra realizacion preferida los dendrimeros carbosilanos de la invencién se caracterizan porque el resto amonio-
fen6xido terminal de las ramificaciones es preferentemente el derivado amonio-fenéxido 3-etilamino-cresol.

En otra realizacion preferida los dendrimeros carbosilanos de la invencién se caracterizan porque el indice “p”
toma el valor 1 y cada ramificacién termina con un tnico resto CoH;3NO.

En otra realizacién preferida los dendrimeros carbosilanos de la invencién se caracterizan porque son de primera,
segunda o tercera generacion.

En otra realizacion preferida los dendrimeros carbosilanos de la invencidn se caracterizan porque parte o la tota-
lidad de los grupos amonio-fen6xido presentes en los restos terminales de las ramificaciones estdn salificados, prefe-
rentemente con acidos fisiolégicamente aceptables, preferentemente el 4cido clorhidrico.

En otra realizacion preferida los dendrimeros carbosilanos de la invencién se caracterizan porque el resto terminal
de las ramificaciones que contiene al menos un grupo amonio-fendxido salificado se elige preferentemente entre el
resto CoH,,NO*CI".

En otra realizacién preferida los dendrimeros carbosilanos de la invencidén se caracterizan porque el indice “p”
toma el valor 1 y cada ramificacién termina con un dnico resto CoH;,NO*CI".
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La invencién se refiere también a un procedimiento para la preparacién de los dendrimeros de la invencidén. Estos
dendrimeros organosilano de generaciones diferentes se pueden preparar con rendimientos elevados usando reacciones
bien conocidas, a través de procedimientos divergentes I 12716 191 'Egtos dendrimeros presentan una alta versatilidad
que les confiere varias ventajas sobre otros derivados: i) es posible modificar la longitud de las ramas utilizando en
el paso de metatesis derivados de Grignard vinilicos o alilicos; ii) es posible variar el nimero de ramificaciones de
cada generacion; iii) es posible incorporar una gran variedad de grupos funcionales a la periferia del dendrimero, en
la presente invencién se han elegido grupos amonio-fenéxido.

En una realizacién preferida de la invencién las ramas de las distintas generaciones de los dendrimeros, son todas
iguales y son el resultado de la utilizacién del derivado alilico BrMg-CH,-CH=CH,, mientras que las ramificaciones
obtenidas en cada generacién son también las mismas en todos los casos por utilizacién de HSiCH;Cl,.

Otro objeto de la presente invencion se refiere al uso de los dendrimeros descritos en la invencién como medica-
mentos, preferentemente como biocidas.

Una vez obtenido el esqueleto correspondiente al dendrimero precursor de la generacién deseada, se procederia
a obtener derivados con enlaces terminales Si-CH,-Cl a partir de los cuales obtener los dendrimeros carbosilano con
restos terminales que contienen grupos amonio-fenéxido de la invencién.

Obtencion de dendrimeros carbosilano con grupos amonio-fenoxido terminales

El primer paso en la sintesis de estos derivados es la preparacién de dendrimeros precursores que contienen enlaces
terminales Si-CH,-Cl. La sintesis de estos dendrimeros ha sido ya publicada '>716 ¥ y se Ileva a cabo con elevados
rendimientos. En los ejemplos que se exponen mds adelante en la presente memoria, se han crecido los dendrimeros
hasta una tercera generacién, pero la metodologia para obtener dendrimeros de generaciones superiores es andloga,
por lo que dichos dendrimeros de generaciones superiores y su procedimiento de preparacion se incluyen igualmente
en el alcance de la invencién.

Una realizacién preferida de la invencidn, consiste en que las ramificaciones de cada generacién son de igual
tamafio y corresponden a cadenas de 3 carbonos y en la que se forman dos nuevas ramas en cada generacién, dejando
un grupo metilo unido a cada dtomo de Si de las nuevas ramas formadas en cada generacién.

El segundo paso consiste en la unién de diferentes grupos amonio-fendxido a la superficie de estos dendrimeros
usando la reactividad conocida de los enlaces Si-CH,-Cl.

Para la obtencién de dendrimeros carbosilanos con grupos amonio-fenéxido terminales, la presente invencién ha
empleado diferentes grupos de amonio-fenéxidos en presencia del disolvente dimetilformamida (DMF). El término
“amonio-fen6xido” se refiere a diferentes aminas que contienen una funcionalidad fendlica, similares a los ejemplos
que se describen mediante la siguiente férmula:

HN—"

HO

exceptuando el grupo dimetilaminofendxido.

En la presente invencion, se prefiere la utilizacién de estos amonio-fenéxidos, pero el procedimiento de la inven-
cién permite funcionalizar la periferia de un dendrimero con cualquier otro grupo amonio-fenéxido que tenga una
funcionalidad fendlica susceptible de llevar a cabo el proceso de reaccion con el hidroxilo fendlico que aqui se des-
cribe. La funcionalizacién con cualquiera de esas fenol aminas y los dendrimeros carbosilano con funciones amonio
obtenidos se incluyen también en el alcance de la invencién.

El tratamiento de los dendrimeros carbosilano que contienen enlaces terminales Si-CH,-ClI con una cantidad es-
tequiométrica de 3-(etilamino)-p-cresol en presencia del disolvente DMF y de cantidades cataliticas de compuestos
i6nicos, preferentemente Nal, que facilita la sustitucién del enlace C-Cl por el grupo fenol, conduce a la formacién
de los dendrimeros carbosilano con grupos fenol amonio terminales descritos en la presente invencion. De manera
general, esta etapa se reproduce en el Esquema 1.
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Esquema 1

Funcionalizacion de dendrimeros carbosilanos con enlaces terminales Si-CH,Cl

H—"

m HDG Hn—"

DIF

n=1 m=4 n=1 m=4 (dendrimero neutro de 12 generacion)
n=2 m=8 n=2 m=8 (dendrimero neutro de 22 generacion)

n=3 m=16 n=3 m=16 (dendrimero neutro de 3% generacién)

Gn representa el esqueleto carbosilano del dendrimero que, segtin la generacion (n=1, n=2, n=3, etc).
m corresponde al nimero de grupos funcionales del dendrimero.
Los dendrimeros obtenidos segtn el procedimiento descrito en la presente invencion han sido:
e G,-Si[(CH,0)C4H;(Me){NHEt}],: Dendrimero neutro de primera generacién (Figura 1a);
¢ G,-Si[(CH,0)C4H;(Me){NHEt}]s: Dendrimero neutro de segunda generacién (Figura 1b);
¢ G;-Si[(CH,0)C¢H;(Me){NHEt}],s: Dendrimero neutro de tercera generacién (Figura 1c);
cuyo proceso de sintesis se explica con mayor detalle en los ejemplos 1 a 3 que aparecen descritos posteriormente.
Salificacion con HCI
La salificacion de los dendrimeros neutros de primera, segunda y tercera generacion, con grupos terminales amo-
nio-fendxido, descritos anteriormente, se realizé mediante la adicion preferentemente de 4cidos fisiol6gicamente acep-
tables, preferentemente, dcido clorhidrico (disolucién 1M en di-etil-éter Et,O) en presencia del disolvente tetrahidro-
furano (THF) (Esquema 2).

Esquema 2

Salificacion de dendrimeros carbosilanos con ramificaciones amonio-fenoxido terminales

ol

NH NH,
©
o 0 mCl
m
n=1 m=4 (dendrimero neutro de 12 generacion) n=1 m=4 (dendrimero cationico de 12 generacion)
n=2 m=8 (dendrimero neutro de 22 generacion) n=2 m=8 (dendrimero cationico de 22 generacion)

n=3 m=16 (dendrimero neutro de 3% generacién) n=3 m=16(dendrimero cationico de 32 generacion)

Gn representa el nimero de generaciones del esqueleto carbosilano del dendrimero (n=1, n=2, n=3, etc).

m corresponde al nimero de grupos funcionales del dendrimero.
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La utilizacién de este esquema de reaccién dio lugar a los compuestos:
e G;-Si[(CH,0)C¢H;(Me){N+H,Et}], 4Cl": Dendrimero catiénico de primera generacién (Figura 2a);
¢ G,-Si[(CH,0)C¢H;(Me){N+H,Et}]s 8CI": Dendrimero catiénico de segunda generacién (Figura 2b);
e G;-Si[(CH,0)C¢H;(Me){N*H,Et}],s 16Cl :Dendrimero catiénico de tercera generacion (Figura 2c¢);
El proceso de sintesis de estos dendrimeros se describe con mayor detalle en los ejemplos 4 a 5.
En este sentido, el segundo objeto de la presente invencidn se refiere a un procedimiento de preparacién de dendri-

meros carbosilanos con grupos amonio-fenéxido en los extremos, caracterizado por hacer reaccionar un dendrimero
segun la férmula general:

l m

en la que Gn representa la generacién correspondiente al esqueleto carbosilano del dendrimero; con al menos un
grupo amonio-fendxido, a excepcién del grupo dimetilaminofenol. Las generaciones Gn de los esqueletos de dendri-
meros de la invencién son preferentemente de primera, segunda y tercera generacién, y m representa el nimero de
grupos funcionales del dendrimero.

En otra realizacion preferida el procedimiento de la invencion se caracteriza porque en la reaccién del dendrimero
con el grupo amonio-fendéxido se utilizan cantidades preferentemente estequiométricas del amonio-fenéxido elegido y
se realiza en presencia de un disolvente, preferentemente DMF, y en presencia de cantidades cataliticas de compuestos
iénicos, preferentemente el compuesto Nal. Estos compuestos i6nicos facilitan la sustitucion del enlace C-Cl por el
grupo fendlico, de manera que cada uno de los enlaces Si-CH,-Cl pase a ser un enlace Si-CH,-O por el que queda
unido el resto correspondiente al amonio-fendxido utilizado.

En otra realizacion preferida el procedimiento de la invencién se caracteriza porque los grupos amonio-fendxido
utilizados para obtener los dendrimeros carbosilano de la invencién a partir de los correspondientes derivados con
enlaces terminales Si-CH,-Cl son preferentemente grupos 3-(etilamino)-cresol.

En otra realizacion preferida el procedimiento de la invencidn se caracteriza porque los grupos amonio-fenéxidos
se encuentran unidos al dendrimero mediante un grupo -O- que se ha formado a partir del grupo -OH del amonio-
fenéxido.

En otra realizacion preferida el procedimiento de la invencidn se caracteriza porque los dendrimeros obtenidos
pueden ser de primera, segunda o tercera generacion.

En otra realizacion preferida el procedimiento de la invencidn se caracteriza porque adicionalmente, los dendrime-
ros carbosilanos obtenidos se salifican con 4cidos fisiolégicamente aceptables en la totalidad de los grupos amonio-
fendxidos presentes en los restos terminales de las ramificaciones, siendo la sal preferida el hidrocloruro, obtenido en
disolventes polares, preferentemente THF.

Otro objeto de la presente invencion se refiere al uso de los dendrimeros descritos en la misma, como medicamentos
y antisépticos, preferentemente como biocidas.

Ejemplos de sintesis de dendrimeros carbosilano con grupos amonio-fendxido terminales

Debe entenderse que los ejemplos que se dan a continuacién son s6lo una ilustracion del objetivo de esta invencién
y no suponen en modo alguno una limitacién.

En los Ejemplos 1 a 3 que aparecen a continuacién se describe la sintesis de dendrimeros carbosilano con gru-
pos amonio-fendxido terminales partiendo de dendrimeros precursores G;-(SiCH,-Cl),, G,-(SiCH,-Cl); y G;-(SiCH,-
Cl), sintetizados previamente siguiendo los procedimientos ya conocidos - 12716 11 Como se ha comentado, dichos
dendrimeros precursores sirven como “esqueletos” o nicleos a partir de los cuales se forman los dendrimeros carbosi-
lanos de la invencion, con grupos amonio-fenéxido terminales, haciéndolos reaccionar con compuestos que dan lugar
a los ligandos que se convierten en los extremos de las ramificaciones de los dendrimeros. El compuesto utilizado para
la sintesis de los dendrimeros que se describen en los Ejemplos 1 a 3 fue el 3-(etilamino)-p-cresol (Sigma Aldrich)
Los detalles de las reacciones en las que se ha utilizado este compuesto para dar lugar a dendrimeros carbosilano
de la invencion, asi como la salificacién de los mismos para dar lugar a dendrimeros de la invencién adicionales, se
describen a continuacién en los Ejemplos 1 a 5.
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Ejemplo 1

Sintesis de dendrimeros neutros de primera generacion con grupos amonio-fenoxidos terminales: G,-Si[(CH,0)CsH;
(Me){NHEt}], (Figura la)

A una disolucién del dendrimero G,-(SiCH,Cl), (0.92 g, 1.47 mmol) en DMF (100 ml) se adiciona el reactivo
comercial 3-etilamino-p-cresol [(OH)C¢H;(Me){NHEt}] (0.89 g, 5.87 mmol). La mezcla de reaccién se lleva a cabo
en presencia de una pequeifia cantidad de Nal y K,CO; (0.91 g, 6.60 mmol). La mezcla asi preparada se agita durante
24 h a 80°C. Transcurrido este tiempo se evapora el disolvente mediante vacio, calentando con un bafio de agua a
50°C. El residuo obtenido se disuelve en CH,Cl, y se lava con H,0. De este modo se obtiene el dendrimero neutro
de primera generacién con grupos amonio-fenéxido terminales: G,-Si[(CH,O)CsH;(Me){NHEt}], (Figura 1a), como
un aceite marrén-rojizo que se purifica mediante cromatografia en columna de Bio-Beads S-X1 con tolueno como
eluyente (0.64 g, 40%).

El dendrimero neutro de primera generacién obtenido, se ha caracterizado mediante espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de 'H, *C y #Si, y espectrometria de masas (MALDI-TOF) y andlisis elemental de C, H y N. Los
datos obtenidos han sido:

RMN-'H (CDCLy): & 6.88 (d, 4H, CsH,), 6.22 (m, 8H, C¢H,), 3.51 (s, 8H, -SiCH,0-), 3.32 (s ancho, 4H,
_NHCH,CHS,), 3.15 (m, 8H, -NHCH,CH,), 2.03 (s, 12H, -PhCH,), 1.35 (m, 8H, SiCH,CH,CH,Si-), 1.27 (t, 12H,
“NHCH,CH,), 0.67 (m, 8H, SiCH,CH,CH,Si-), 0.55 (m, 8H, SiCH,CH,CH,Si-), 0.07 (s, 24H, -SiMe,).

RMN-C {'H} (CDCls): 6 161.1 (Cyyy, unido a -OCH,Si-), 146.8 (C,ys, unido a -NHCH,CHj), 129.6 (C4Hs), 113.3
(Cipo unido a -CHj), 100.5, 96.8 (CgH;), 59.68 (-SiCH,0-), 38.0 (-NHCH,CH3), 18.2, 18.0, 16.9 (Si(CH,);Si-), 16.2
(-NHCH,CH,), 14.5 (-PhCH,), -5.0 (-SiMe,).

RMN-Si {'H} (CDCl,): 6 (G,-Si) no se observa, 0.8 (G,-Si).
MS (MALDI/TOF en Ditranol disuelto en THF): m/z Calc. 1084.69 [M]; Exp. 1085.69 [M+H*]*.
Andlisis elemental C4H;0,N,0,Sis: Calc. %: C, 66.36; H, 9.65; N, 5.16; Exp. %: C 65.20; H, 9.32; N, 4.86.

Ejemplo 2

Sintesis de dendrimeros neutros de segunda generacion con grupos amonio-fenoxidos terminales: G,-Si[(CH,0)CsH;
(Me){NHEt}]s (Figura 1b)

El dendrimero neutro de segunda generacién con grupos amonio-fenéxido terminales (Figura 1b) se prepara si-
guiendo un procedimiento similar al descrito para el dendrimero neutro de primera generacién (ver ejemplo 1), par-
tiendo del dendrimero G,-(SiCH,C1)8 (1.88 g, 1.21 mmol) y en presencia del reactivo comercial 3-etilamino-p-cresol
[(OH)Ce¢H;(Me){NHEt}] (1.46 g, 9.64 mmol). La reaccion se lleva a cabo en presencia de una pequefia cantidad de
Nal y K,CO; (1.42 g, 1.02 mmol). De este modo, se obtiene el dendrimero neutro de segunda generacién con grupos
amonio-fenéxidos terminales: G,-Si[(CH,0)CsH;(Me){NHEt}]s (Figura 1b), como un aceite de color marrén (1.10
g, 27%) que se caracteriza por técnicas de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) ('H, "*C, ®Si-RMN) y anilisis
elemental de C, H y N. Los datos obtenidos han sido:

RMN-'H (CDCL,): 6 6.88 (d, 8H, C¢H,), 6.21 (m, 16H, C¢H,), 3.52 (s, 16H, -SiCH,0-), 3.31 (s ancho, 8H,
NHCH,CHS,), 3.15 (m, 16H, -NHCH,CH,), 2.03 (s, 24H, -PhCH,), 1.28 (m, 48H, SiCH,CH,CH,Si y -NHCH,CH,),
0.69 (m, 8H, -SiCH,CH,CH,SiCH,0-), 0.55 (m, 32H, SiCH,CH,CH,Si), 0.08 (s, 48H, -SiMe,), -0.08 (s, 12H, -SiMe).

RMN-3C {'H} (CDCl,): 6 161.5 (Cipso unido a -OCH,Si-), 147.2 (Cy,s, unido a -NHCH,CHs;), 130.1 (C¢H3), 113.7
(Cipso unido a -CH3), 100.9, 97.2 (C¢H;), 60.1 -SiCH,0-), 38.4 (-NHCH,CH,;), 19.0, 18.7, 18.6, 18.4, 18.3, 18.2 (-Si
(CH,);Si-), 16.6 (-NHCH,CH;), 15.0 (-PhCH;), -4.5 (-SiMe,), -4.9 (-SiMe).

RMN-?Si {'H} (CDCls): 6 (G,-Si) no se observa, 3.0 (G,-Si) y -0.2 (G,-Si).

Andlisis elemental C36H,44Ng0sSi13: Calc. %: C, 65.74; H, 9.90; N, 4.51; Exp. %: C 60.60; H, 9.31; N, 3.08.

Ejemplo 3

Sintesis de dendrimeros neutros de segunda generacion con grupos amonio-fenoxidos terminales: G;-Si[(CH,0)CsH;
(Me){NHEt}] ¢ (Figura Ic)

El dendrimero neutro de tercera generacién con grupos amonio-fendxido terminales (Figura 1c) se prepara si-
guiendo un procedimiento similar al descrito para el dendrimero neutro de primera generacidon con grupos amonio-
fen6xido terminales (ver Ejemplo 1), partiendo del dendrimero G;-(SiCH,Cl); (1.20 g, 0.34 mmol) y en presencia
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del reactivo comercial 3-etilamino-p-cresol [(OH)C4H;(Me){NHELt}] (0.84 g, 5.55 mmol). La reaccién se lleva a cabo
en presencia de una pequefa cantidad de Nal y K,CO; (0.79 g, 5.73 mmol). De este modo, se obtiene el dendrimero
neutro de tercera generacion con grupos amonio-fendxido terminales: G;-Si[(CH,0)C¢H;(Me){NHEt}]s (Figura 1c),
como un aceite de color marrén que se identifica por técnicas de RMN ('H, *C, ?Si-RMN) y andlisis elemental de C,
H y N. Los datos obtenidos han sido:

RMN-'H (CDCl,): § 6.87 (d, 16H, C4H;), 6.23 (m, 32H, C4H;), 3.51 (s, 32H, -SiCH,0-), 3.32 (s ancho, 16H,
-NHCH,CHj;), 3.13 (m, 16H, -NHCH,CHs;), 2.03 (s, 48H, -PhCH5), 1.26 (m, 104H, SiCH,CH,CH,Si y -NHCH,CHs),
0.68 (m, 32H, -CH,SiCH,0-), 0.55 (m, 80H, SiCH,CH,CH,S1), 0.07 (s, 96H, -SiMe,), -0.10 (s, 36H, -SiMe).

RMN-C {'H} (CDCL): 6 161.9 (C;ps, unido a -OCH,Si-), 148.1 (C,, unido a -NHCH,CHs), 130.5 (C;H;),
113.6 (Cpyo unido a -CHs), 101.4, 97.7 (C¢Hs), 60.5 (-SiCH,0-), 38.9 (-NHCH,CHj), 19.4-18.8 (-Si(CH,);Si-), 17.1
(-NHCH,CH,), 15.3 (-PhCH,), -4.1 (-SiMe,), -4.5 (-SiMe).

RMN-?Si {'H} (CDCl5): 6 (G,-Si) y (G,-Si) no se observan, 3.2 (G,-Si) y -0.3 (G;-Si).
Andlisis elemental CygsHsp, N 6016S159: Calc. %: C, 65.49; H, 10.00; N, 4.24; Exp. %: C 63.07; H, 9.89; N, 3.71.

Estos dendrimeros, se obtienen como productos aceitosos de color marrdn en altos rendimientos. Todos ellos son
solubles en disolventes orgdnicos comunes como diclorometano, éter dietilico o tolueno, e insolubles en agua.

Ejemplo 4

Sintesis de dendrimeros cationicos de primera generacion con grupos amonio-fenoxidos terminales: G,-Si[(CH,0)
C¢H;(Me){NH,"Et}], 4CI~ (Figura 2a)

Sobre una disolucién del dendrimero neutro de primera generacién con grupos amonio-fenéxido terminales (Fi-
gura la) (0.76 g, 0.72 mmol) en THF (20 ml), se afiadieron 6 ml de una disolucién 1M de HCI en éter dietilico (5.79
mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo con agitacién constante durante 48 h a temperatura ambiente para después
eliminar el exceso de HCI. El residuo resultante se lava con éter dietilico (2x5 ml) en frio y se seca a vacio obteniendo
asf un s6lido marrén que se identifica como dendrimero catiénico de primera generacién con grupos amonio-fend-
xidos terminales: G;-Si[(CH,0)CsH;(Me){NH,*Et}], 4C1~ (0.79 g, 89%) (Figura 2a). Los dendrimeros catiénicos
de primera generacion obtenidos, se han caracterizado mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear de
'H, BC y ¥Si, espectrometria de masas (MALDI-TOF) y andlisis elemental de C, H y N. Los datos obtenidos han
sido:

RMN-'H (DMSO): 6 7.12 (d, 4H, C4Hs), 6.96 (s, 4H, CsHs), 6.79 (d, 4H, C¢H,), 3.55 (s, 8H, -SiCH,0-), 3.21 (m,
8H, -N*H,CH,CH,), 2.26 (s ancho, 12H, -PhCH;), 1.35 (m, 8H, SiCH,CH,CH,Si-), 1.24 (t, 12H, -N*H,CH,CH,),
0.64 (m, 8H, SiCH,CH,CH,Si-), 0.53 (m, 8H, SiCH,CH,CH,Si-), 0.03 (s, 24H, -SiMe,).

RMN-"C {'H} (DMSO): § 159.3 (Cjy, unido a -OCH,Si solapado con CsHj), 132.2 (Cj,, unido a -N*H,CH,CH;
solapado con CgH3), 121.3 (Cy,, unido a -CH3), 112.2 (CgH3), 59.9 (-SiCH,0-), 43.7 (-N*H,CH,CH3), 24.6 (-PhCHj),
17.5, 16.8, 16.2 (-Si(CH,);Si-), 10.9 (-N*H,CH,CH,), -5.1 (SiMe,).

RMN-*Si {'H} (DMSO): 6 (G,-Si) no se observa, 1.0 (G;-Si).
RMN-PN {'H} (DMSO): ¢ -314.5 (-N*H,CH,Me).
MS (MALDI/TOF en Ditranol disuelto en THF): m/z Calc. 1228.60 [M]; Exp. 1085.73 [M-4Cl]*.

Andlisis elemental CqoH,03C1,N,0,4Si5: Calc. %: C, 58.50; H, 8.84; N, 4,55; Exp. %: C 56.80; H, 8.29; N, 4.24.

Ejemplo 5

Sintesis de dendrimeros cationicos de segunda generacion con grupos amonio-fenoxidos terminales: G,-Si[(CH,0)
Ce¢H;3(Me){NH,+Et}]s 8CI~ (Figura 2b)

El dendrimero catiénico de segunda generacién con grupos amonio-fenéxido terminales (Figura 2b) se prepara si-
guiendo un procedimiento similar al descrito para el dendrimero catiénico de primera generacién con grupos amonio-
fendéxido terminales (ver ejemplo 4), partiendo del dendrimero neutro de segunda generacidn con grupos amonio-fend-
xido terminales (Figura 1a) (0.65 g, 0.21 mmol) y 3.4 ml de una disolucién 1M de HCI en éter dietilico (3.40 mmol).
De esta forma se obtienen dendrimeros catiénicos de segunda generacién con grupos amonio-fendxido terminales:
G,-[(CH,0)C¢H;(Me){NH,*Et}]s 8Cl~ (Figura 2b) como un s6lido de color marrén (0.63 g, 97%), que se identifica
por técnicas de RMN ('H, ®C, ®Si-RMN) y andlisis elemental de C, Hy N. Los datos obtenidos han sido:
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RMN-'H (DMSO): § 7.03 y 6.85 (m, 48H, C¢Hs), 3.52 (s ancho, 32H, -SiCH,0-), 3.15 (m, 16H, -N*H,CH,CH,),
2.20 (s ancho, 24H, -PhCH,), 1.29 (m, 24H, SiCH,CH,CH,Si), 1.21 (t, 24H, N*H,CH,CH,), 0.61-0.50 (m, 48H,
SiCH,CH,CH,Si), -0.01 (s, 48H, -SiMe.), -0.14 (s, 12H, -SiMe).

RMN-"C {'H} (DMSO): § 159.5 (C;y, unido a -OCH,Si solapado con CsH;), 132.4 (C;,, unido a -N*H,CH,CH,
solapado con C¢Hj), 121.3 (G, unido a -CH3), 112.2 (CsH3), 59.5 (-SiCH,0-), 39.8 (-N"H,CH,CHj; solapada con la
sefial de DMSO), 29.5 (-CH3), 17.4-15.8 (-Si(CH,);Si-), 11.4 (-N*H,CH,CHs;), -5.1 (-SiMe, y -SiMe).

RMN-N {'H} (DMSO): 6-315.5 (-N*H,CH,Me)
RMN-#Si {'H} (DMSO): 6 (G,-Si) no se observa, 1.2 (G,-Si), 0.0 (G,-Si).
Andlisis elemental C,30H,4)ClgNgO;Si;3: Calc. %: C, 59.19; H, 9.29; N, 3.97; Exp. %: C 55.72; H, 9.48; N, 3.50.

Ejemplo 6

Sintesis de dendrimeros cationicos de tercera generacion con grupos amonio-fenoxidos terminales: Gs-Si[(CH,0)
Cs¢Hs(Me){N*H,Et}]s 16 CI~ (Figura 2c)

El dendrimero catiénico de tercera generacién con grupos amonio-fenéxido terminales (Figura 2c) se prepara
siguiendo un procedimiento similar al descrito para el dendrimero catidénico de primera generacién con grupos amonio-
fen6xido terminales (ver ejemplo 4), partiendo del dendrimero neutro de tercera generacién con grupos amonio-
fendxido terminales (Figura 1a) (0.19 g, 0.04 mmol) y 1.2 ml de una disolucién 1M de HCl en éter dietilico (1.2 mmol).
De esta forma se obtienen dendrimeros cationicos de tercera generacién con grupos amonio-fenéxido terminales: G;-
Si[(CH,0)C¢H;(Me){N*H,Et}];s 16 Cl~ (Figura 2c). Estos dendrimeros se han caracterizado mediante técnicas de
RMN ('H, BC, #Si-RMN) y andlisis elemental de C, H y N. Los datos obtenidos han sido:

RMN-'H (DMSO): § 7.04-6.89 (m, 96H, C4H;), 3.52 (s ancho, 32H, -SiCH,0-), 3.18 (s, 32H, -N*H,CH,CH,),
2.22 (s ancho, 48H, -PhCH;), 1.22 (m, 104H, SiCH,CH,CH,Siy -N*H,CH,CHs), 0.63-0.50 (m, 112H, SiCH,CH,CH,
Si), 0.02 (s, 96H, -SiMe,), -0.14 (s, 12H, -SiMe).

RMN-"C {'H} (DMSO): § 159.5 (Cjy, unido a -OCH,Si solapado con CsH;), 131.2 (Cjp unido a -N*H,CH,CH;
solapado con C¢Hj3), Cy, unido a -CH; y C¢Hj no se observan, 59.5 (-SiCH,0-), 39.8 (-N*H,CH,CHj; solapada con
la sefial de DMSO), (-CHj3) no se observa, 17.3-15.8 (Si(CH,);Si), 11.5 (-N*H,CH,CH,), -5.2 (-SiMe, y -SiMe).

RMN-PN {'H} (DMSO): 6 -315.6 (-N*H,CH,Me).

RMN-*Si {'H} (DMSO): 6 (Gy-Si) y (G,-Si) no se observan, 1.5 (G,-Si) y 0.0 (G;-Si).

Los dendrimeros catidénicos de primera, segunda y tercera generacion, con grupos amonio-fendxido terminales,
segun se describen en la presente invencidn, son solubles en dimetilsulf6xido, pero se pueden solubilizar en agua tras
la adicién de pequefias cantidades (menos del 5%) de DMSO, ademds son estables al aire durante largos periodos de
tiempo.

Ejemplo 7
Accion bactericida de los dendrimeros de la presente invencion
Se ha analizado la capacidad antibacteriana de los dendrimeros catiénicos de primera y segunda generacién des-

critos en la presente invencion, frente a las bacterias Staphilococcus aureus (bacterias gram +) y Escherichia coli
(bacterias gram -). Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1.
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TABLA 1

Actividad antibacteriana de los dendrimeros cationicos funcionalizados con 3-etilamino-p-cresol
y posteriormente salificados con HCI

E.coli
Dendrimero GO G1 G2
CMI(mg/l) | CMB(mg/l) | CMI(mg/l) | CMI(mg/l) | CMB (mg/l) | CMI(mg/)
>512 >512 512 >512 >512 512
S.aureus
Dendrimero GO G1 G2

CMI(mg/l) | CMB (mg/l) | CMI(mg/l) | CMI(mg/l) | CMB (mg/l) | CMI(mg)
128 256 512 >512 > 512 > 512

GO = 3-etilamino-p-cresol salificado con HCI.

G1 = dendrimero catiénico de primera generacién descrito en la presente invencion, G;-Si[(CH,O)C¢H;(Me)
{NH,*Et}], 4CI".

G2 = dendrimero catiénico de segunda generacion descrito en la presente invencion, G,-[(CH,0)C¢H;(Me)
{NH,*Et}]s 8CI".

El término MIC indica la concentracién minima de un compuesto que inhibe el crecimiento de un microorga-
nismo (efecto bacteriostitico). El término MBC indica la concentracién minima de un compuesto que puede
matar un microorganismo (efecto bactericida). Para un mismo compuesto y microorganismo, el valor de MIC
< MBC.
Las concentraciones de dendrimero aparecen reflejadas en miligramos/litro (mg/1)
Segtin los datos mostrados en la Tabla 1, los dendrimeros catidnicos de primera y segunda generacion descritos en
la presente invencién presentan actividad anti bacteriana frente a las bacterias estudiadas, E. coli y S. aureus.
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REIVINDICACIONES

1. Dendrimero que responde a una cualquiera de las férmulas:

(R,
|
Si-{Alq"-5i-CH,X. ),

en el caso de ser de primera generacion;

(R; }oi"! {F‘Ez}g,.p
Si-(Alg'-Si-{Ale?-Si-CH,-X. ), ),

by,
&

" en el caso de ser de segunda generacion;

Ry, R, %

| Pt oy
Si-(Aly'-Si-(Alg-Si-(Alg-S-CH, X ) )., ).

en el caso de ser de tercera generacion;
o a las férmulas andlogas correspondientes en el caso de generaciones superiores, en las que la férmula corres-

pondiente a cada generacion i resultarfa de sustituir X, en la férmula correspondiente a la generacién anterior por un
nuevo bloque del tipo:

('?')g.p
Alg-Si-CH,-X,

pasando el grupo unido al mismo dtomo de silicio que este bloque sustitutorio, de estar representado por (R™");_,
a estar representado por (RI™);_,;

férmulas en las que:

Alq!, Alg®, Alg,........ , Alq' representan restos polimetileno de 2 a 4 carbonos que se eligen independientemente
unos de otros segtin la longitud de las ramificaciones en cada generacidn;

R, R%, R3........... R™!, R! representan restos que se eligen independientemente unos de otros entre metilo y fenilo;

X representa un resto que contiene al menos un grupo amonio-fenéxido; a excepcién del amonio-fenéxido, di-
metil-amino-fenol.

p es un niimero entero que varia entre 1y 3;

m, n,...., Z Son nimeros enteros que varian independientemente entre 1y 3.

2. Un dendrimero carbosilano segun la reivindicacion 1, en el que los restos Alq', Alg?, Alg?,..., Alq' se seleccionan
independientemente entre etileno y propileno.

3. Un dendrimero carbosilano segiin la reivindicacién 2, en el que los restos Alq', Alg?, Alg’,..., Alg' son todos
iguales y corresponden a restos propileno.

4. Un dendrimero carbosilano segiin la reivindicacién 1, en el que los nimeros enteros m, n,..., Z son iguales entre
si y tienen el valor 2.

5. Un dendrimero carbosilano segin la reivindicacién 1, en la que los restos R!, R?, R®,......... Ri-!, R! son todos
iguales y corresponden a restos metilo.

6. Un dendrimero carbosilano segin las reivindicaciones 1 a 5, en el que los restos Alq', Alg?, Alg’,..., Alq' son

iguales entre si y corresponden a restos propileno; los niimeros enteros m, n,..., j son iguales entre si y tienen el valor
2y losrestos R, R?, R%,......... R"!, R' son todos iguales y corresponden a restos metilo.
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7. Un dendrimero carbosilano segtin la reivindicacién 6, en el que el resto terminal de las ramificaciones que
contiene al menos un grupo amonio-fenéxido se encuentra unido al dendrimero mediante un grupo -O- que se ha
formado a partir del grupo -OH de un amonio-fenéxido.

8. Un dendrimero carbosilano segun la reivindicacion 7, en el que el resto amonio-fenéxido terminal de las rami-
ficaciones es preferentemente el derivado amonio-fenéxido 3-etilamino-cresol.

[T 1]

9. Un dendrimero carbosilano segtin la reivindicacién 8, en el que el indice “p” toma el valor 1 y cada ramificacién
termina con un tnico resto 3-etilamino-cresol.

10. Un dendrimero carbosilano segtin la reivindicacién 9 que es de primera, segunda o tercera generacion.

11. Un dendrimero carbosilano segtin la reivindicacién 6, en el que parte o la totalidad de los grupos amonio-
fen6xido presentes en los restos terminales de las ramificaciones estdn salificados.

12. Un dendrimero carbosilano segtn la reivindicacién 11, caracterizado porque la salificacién se realiza con
dcidos fisiolégicamente aceptables, preferentemente 4dcido clorhidrico.

13. Un dendrimero carbosilano segiin la reivindicacién 12, en el que el resto terminal de las ramificaciones que
contiene al menos un grupo amonio-fendxido salificado se elige preferentemente entre el resto 3-etilamino-cresol.

14. Un dendrimero carbosilano segtin la reivindicacién 13, en el que el indice “p” toma el valor 1 y cada ramifica-
¢ién termina con un dnico resto CoH;,NO*Cl".

15. Procedimiento de preparacion de dendrimeros carbosilanos ramificados con grupos amonio-fenéxido en los
extremos, caracterizado por hacer reaccionar un dendrimero segtin la férmula general:

l m

en la que Gn representa la generacién correspondiente al esqueleto carbosilano del dendrimero; con al menos un
grupo amonio-fenéxido, a excepcion del grupo dimetilaminofenol.

16. Procedimiento segun la reivindicacién 15 caracterizado porque m representa el nimero de grupos funcionales
del dendrimero.

17. Procedimiento segtin la reivindicacion 15 caracterizado porque en la reaccién del dendrimero con el grupo
amonio-fenoxido se utilizan cantidades preferentemente estequiométricas del amonio-fenéxido elegido.

18. Procedimiento seguin la reivindicacién 17 caracterizado porque la reaccion tiene lugar en presencia de un
disolvente, preferentemente DMF, y en presencia de cantidades cataliticas de compuestos iénicos, preferentemente el
compuesto Nal.

19. Procedimiento segtin la reivindicacién 15 caracterizado porque los grupos amonio- fenéxido utilizados son
preferentemente grupos de férmula CoH;3NO, a excepcién del grupo dimetilaminofenol.

20. Procedimiento segun la reivindicacién 19 caracterizado porque los grupos amonio-fenéxidos se encuentran
unidos al dendrimero mediante un grupo -O- que se ha formado a partir del grupo -OH del amonio-fenéxido.

21. Procedimiento segtin las reivindicaciones 15 a 20 caracterizado porque los dendrimeros obtenidos pueden ser
de primera, segunda o tercera generacion.

22. Procedimiento segtn la reivindicacién 15 caracterizado porque adicionalmente, en los dendrimeros carbosi-
lanos obtenidos se salifica en la totalidad de los grupos amonio-fenéxidos presentes en los restos terminales de las
ramificaciones.

23. Procedimiento segtn la reivindicacién 22 caracterizado porque la salificacion se realiza con 4cidos fisiologi-
camente aceptables, preferentemente acido clorhidrico.

24. Procedimiento segun las reivindicaciones 22 a 23 caracterizado porque la salificacién se realiza en presencia
de solventes polares, preferentemente THF.

25. Uso de los dendrimeros de las reivindicaciones 1 a 14 como medicamentos y antisépticos.

26. Uso segtin la reivindicacién 25 como biocidas.
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201030470

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 P ORTEGA et al., Organic Biomolecular Chemistry 2008, vol 6,
paginas 3264-3269. "Amine and ammonium functionalization of
chloromethylsilane-ended dendrimers.  Antimicrobial activity
studies"

D02 ES 2265291 B1 (UNIVERSIDAD DE ALCALA) 01.03.2008

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La solicitud se refiere a dendrimeros con estructura carbosilano en los que los restos terminales contienen grupos amonio-
fendxido unidos al dendrimero por el a&tomo de O (reivindicacién 1), este resto amonio-fendxido terminal es preferentemente
el derivado amonio-fendxido de 3-etilamino-cresol y se excluye la posibilidad de que sea dimetilamino-fenol. También se
reivindica el procedimiento para su preparacion (reivindicaciones 15-24) y su uso como medicamentos y biocidas
(reivindicaciones 25 y 26).

El documento D1 se considera el mas préximo del estado de la técnica, divulga dendrimeros carbosilano con grupos
terminales amino y amonio que provienen de 3-dimetilamino-fenol, su sintesis por reaccion de los dendrimeros con grupos
terminales clorometilsililo con 3-dimetilamino-fenol y posterior cuaternizacion y su actividad como biocidas y antimicrobianos.
No se han encontrado divulgados los dendrimeros en los que se utilice 3-etilamino-cresol como grupo terminal, tal como se
describe en la solicitud, por lo que las reivindicaciones 1-15 de la solicitud son nuevas, asimismo el procedimiento para su
obtencion ya que se obtienen productos nuevos. Por otra parte, la invencion se considera inventiva puesto que la utilizacion
de grupos terminales que provienen de otras arilaminas conduce a dendrimeros nuevos cuyas propiedades en cuanto a su
estabilidad, solubilidad y capacidad de interaccionar con cargas negativas para evaluar su uso farmacéutico no son
predecibles por un técnico en la materia sin datos experimentales.

El documento D2 divulga dendrimeros carbosilanos con grupos terminales amino, en este caso los grupos amino no
provienen de arilaminas.

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones 1-26 de la solicitud cumplen las condiciones sobre novedad y
actividad inventiva, de acuerdo con los Art. 6.1y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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