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Verwendung.
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10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivate, Verfahren zur Herstellung und
Verwendung derselben

Die vorliegende Erfindung betrifft 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivate, deren
Herstellung und Verwendung.

Das aktive oder passive Eindringen, Anhaften und Vermehren von
Krankheitserregern in einen Wirt wird als Infektion bezeichnet. Quellen fiir infektitse
Partikel treten Gberall auf. So wird beispielsweise der menschliche Kérper von einer
grolRen Anzahl von Mikroorganismen besiedelt, die im Regelfali durch den normalen
Metabolismus und ein intaktes Immunsystem unter Kontrolle gehaiten werden.
Allerdings kann es, beispielsweise bei einer Schwachung des Immunsystems, zu
einer starken Vermehrung der Krankheiterreger kommen und je nach Art des
Erregers zu unterschiedlichen Krankheitssymptomen. Die Medizin halt fur viele
Erreger-bedingte Krankheiten spezifische Gegenmittel bereit, beispielsweise
Antibiotika gegen Bakterien oder Antimikotika gegen Pilze oder Virustatika gegen
Viren. Allerdings ist bei der Verwendung dieser Gegenmittel vermehrt das Auftreten
von resistenten Krankheitserregern zu beobachten, die teilweise gleichzeitig gegen
mehrere Gegenmittel Resistenzen aufweisen. Durch das Auftreten dieser resistenten
oder multiresistenten Krankheitserreger hat sich die Therapie von
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Infektionserkrankungen zunehmend erschwert. Die klinische Konsequenz der
Resistenz zeigt sich durch ein Versagen der Behandlung, vor allem bei

immunsupprimierten Patienten.

Neue Ansatzpunkt zur Bekdmpfung von resistenten bzw. multiresistenten
Krankheitskeimen sind daher einerseits die Suche nach neuen Gegenmitteln,
beispielsweise Antibiotika oder Antimikotika, und andererseits die Suche nach

alternativen Inaktivierungsmaoglichkeiten.

Als alternatives Verfahren hat sich die photodynamische Inaktivierung von
Mikroorganismen bewahrt. Bei der photodynamischen Inaktivierung von
Mikroorganismen spielen zwei verschiedene photooxidative Prozesse eine
entscheidende Rolle. Voraussetzung fir den Ablauf einer photooxidativen
Inaktivierung ist einerseits das Vorhandensein einer ausreichenden Menge
Sauerstoff und andererseits die Lokalisierung eines so genannten
Photosensibilisators, welcher durch Licht einer entsprechenden Wellenlange
angeregt wird. Der angeregte Photosensibilisator kann die Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) bewirken, wobei einerseits Radikale, beispielsweise
Superoxidanionen, Wasserstoffperoxid oder Hydroxylradikale, und/oder andererseits
angeregter molekularer Sauerstoff, beispieisweise Singulett-Sauerstoff, gebildet
werden kdnnen.

Bei beiden Reaktionen steht die Photooxidation von spezifischen Biomolekiilen, die
sich in direkter Nachbarschaft zu den reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) befindet, im
Vordergrund. Dabei findet insbesondere eine Oxidation von Lipiden und Proteinen
statt, die beispielsweise als Bestandteile der Zellmembran von Mikroorganismen
vorkommen. Durch die Zerstdrung der Zelimembran wiederum kommt es zur
Inaktivierung der betreffenden Mikroorganismen. Fir Viren und Pilze wird ein
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ahnlicher Eliminationsprozess angenommen.

Beispielsweise werden durch Singulett-Sauerstoff alle Moleklle angegriffen.
Besonders anfallig fur eine Schadigung sind allerdings ungesattigte Fettsauren in
den Membranen von Bakterien. Gesunde, kérpereigene Zellen verfigen Uber eine
zelluldre Abwehr gegen Angriffe von freien Radikalen, die so genannten Katalasen
oder Superoxiddismutasen. Daher kénnen gesunde, kérpereigene Zellen eine
Schadigung durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS), beispielsweise Radikale oder
Singulett-Sauerstoff, entgegen wirken.

Aus dem Stand der Technik sind zahlreiche Photosensibilisatoren bekannt, die
beispielsweise aus der Gruppe der Porphyrine und deren Derivate oder
Phthalocyanine und deren Derivate oder Fullerene und deren Derivate oder Derivate
der Phenothiazininium-Struktur, wie beispielsweise Methylenblau oder Toluidinblau,
oder Vertreter der Phenoxazinium-Reihe, wie beispielsweise Nile blue, stammen. Die
Photodynamik von Methylenblau bzw. Toluidinblau gegeniiber Bakterien wird
beispielsweise bereits in der Zahnheilkunde eingesetzt.

Bei den aus dem Stand der Technik bekannten Photosensibilisatoren handelt es sich
zumeist um Substanzen mit einer relativ komplexen Molekitistruktur und daher

aufwendigen Herstellungsverfahren.

Es ist bekannt, dass 10-Methyl-10H-benzo[g]pteridine-2,4-dion-Derivate, Riboflavin
und Tetraacetylriboflavin hohe Ausbeuten an Singulett-Sauerstoff haben, wobei
jedoch thre Affinitat zu Mikroorganismen gering ist. Es ist weiterhin bekannt, dass
Singulett-Sauerstoff lediglich tiber eine geringe Entfernung diffundieren kann, bevor
er reagiert oder abgebaut wird. Daher ist die Inaktivierung von Mikroorganismen
durch 10-Methyl-10H-benzo[g]pteridine-2,4-dion-Derivate, Riboflavin und
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Tetraacetylriboflavin unzureichend.

Weiterhin sind aus der WO 2010/019208 A1 und der WO 2011/008247 A1 zahlreiche
Flavin-, Roseoflavin- und Riboflavin-Derivate bekannt, die an Flavinmononucleotid
(FMN) Riboswiches binden kdnnen. Riboswiches sind RNA-Elemente in
untranslatierten Regionen der mRNA von Prokaryoten, Piizen und Pflanzen, die
niedermolekulare Metabolite, beispielsweise FMN, binden und daraufhin die
Genexpression regulieren. Beispielsweise wird nach Bindung von FMN an FMN-
Riboswiches von Prokaryoten die Expression von Enzymen, die fur die Riboflavin-
und FMN-Biosynthese verantwortlich sind, reprimiert, wodurch die Riboflavin- und
FMN-Biosynthese zum Erliegen kommt. Riboflavin nimmt im Stoffwechsel eine
zentrale Rolle ein, da es als Vorstufe fir Flavin-Koenzyme dient. Daher fihrt eine
unterdrlickte Riboflavin- und FMN-Biosynthese zu einer reduzierten
Uberlebensfahigkeit.

Allerdings kann es bei dieser Form der Bekdmpfung von pathogenen
Mikroorganismen ebenfalis zum Auftreten von Resistenzen kommen, die
beispielsweise durch Mutationen der entsprechenden RNA-Elemente entstehen
kénnen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Photosensibilisatoren

bereitzustellen, die Mikroorganismen effizienter inaktivieren.
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Die Aufgabe der der vorliegenden Erfindung wird gelést durch die Bereitstellung
einer Verbindung mit der Formel (1):
F4

¥

R2

R1

wobei A) nur 1 Rest R1, R2, R3 oder R4 ein organischer Rest der allgemeinen
Formel —{C(D)(E))r~X oder —(C(D)(E))—Aryl—(C(D)E))~X, wobei h eine ganze Zahi
von 1 bis 20 und k, | jeweils unabh&ngig voneinander eine ganze Zahl von 0 bis 6
bedeuten, wobei D und E jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen,
vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder Fluor, Hydroxyl, O-RV" wobei RV" Methyl,
Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Pheny! oder Benzyl bedeutet, 0—C(=0)-R™, wobei R™
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, oder
Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxyl, bedeuten und wobei X ein
organischer Rest mit nur einem quartaren Stickstoffatom ist und Aryl einen
substituierten oder unsubstituierten Aromat oder einen substituierien oder
unsubstituierten Heteroaromat, der kein Stickstoffatom enthalf, bedeutet, ist und

wobei die Reste R1, R2, R3 oder R4, die nicht —(C(D)(E))s—X oder —
(CDUEM—ArYI-(C(D)(E)N—X sind, jeweils unabhangig voneinander gleich oder
voneinander verschieden sein kénnen und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyi, Thiol,
Nitro, Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O-
Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, S-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 2 bis 20
C-Atomen, S—Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S-Aryl
mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-
Atomen, Carbonsaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-
Atomen, Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-
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Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das
keine N-Atome enthélt, bedeuten und

wobel jeder der Reste R5 oder R6 jeweils unabhéngig voneinander gleich
oder voneinander verschieden ist und Wasserstoff, Alkkyl mit 1 bis 20 C-Atomen,
Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20
C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen,
Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heteroary! mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-
Atome enthalt, bedeutet

oder

wobei B) nur 1 Rest R5 oder R6 ein organischer Rest der allgemeinen Formel
—(C(DYEN-X oder —(C(D)(E))—Aryl-(C(D)E))—X, wobei h eine ganze Zahl von 1
bis 20 und k, | jeweils unabhé&ngig voneinander eine ganze Zahi von 0 bis 6
bedeuten, wobei D und E jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen,
vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder Fluor, Hydroxyl, O-RY", wobei RV Methy/,
Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzy! bedeutet, 0-C(=0)-R™, wobei R™
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Buty!, Phenyl oder Benzy| bedeutet, oder
Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxyl, bedeuten und wobei X ein
organischer Rest mit nur einem quartéren Stickstoffatom ist und Aryl einen
substituierten oder unsubstituierten Aromat oder einen substituierten oder
unsubstituierten Heteroaromat, der kein Stickstoffatom enthélt, bedeutet, ist und

wobei der Rest R5 oder R8, der nicht —(C(DYE))~X oder —{C(DXE))x~Aryl—
(C(D)(E))—X ist, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 20 C-
Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen,Cycloalkyl
mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-
Atomen oder Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-Atome enthalf, bedeutet
und

wobei die Reste R1 bis R4 jeweils unabhangig voneinander gleich oder
voneinander verschieden sein kdnnen und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol,
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Nitro, Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen,
O-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, S-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 2 bis
20 C-Atomen, S—Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Ary! mit 5 bis 20 C-Atomen, S-
Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-
Atomen, Carbonsaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-
Atomen, Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-
Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heterocaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das
keine N-Atome enthélt, bedeuten.

Bei der erfindungsgemafen Verbindung mit der Formel (1) handelt es sich um ein
10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion- oder Flavin-Derivat, das im Folgenden auch so

bezeichnet wird.

Als Gegenion zum positiv geladenen quartéren Stickstoffatom kann jedes geeignete
Anion verwendet werden. Vorzugsweise werden als Gegenion zum positiv geladenen
quartaren Stickstoffatom Anionen verwendet, die die Bereitstellung eines
pharmakologisch vertraglichen Salzes ermbglichen.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist X in der
Verbindung mit der Forme! (1) ein organischer Rest mit nur einem quartéren
Stickstoffatom, das als Gegenion Fluorid, Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat,
Hydrogensuifat, Phosphat, Dihydrogenphosphat, Hydrogenphosphat, Tosylat,
Mesylat, Formiat, Acetat, Oxalat, Benzoat, Citrat und/oder Mischungen davon

aufweist.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird ebenfall geldst durch die Bereitstellung
eines Verfahrens zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1, wobei das
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Verfahren folgende Schritte umfasst:

(A)  Reduzieren eines substituierten Nitroanilins der Formel (22) zu einem
substituierten o-Phenylendiamin der Formel (23),

R10 R11 R10 R11
RY._ NG, ReS N,
RS ‘ NO,  R8’ NH,
R7 R7
(22) (23)

wobei jeder der Reste R7 bis R10, die jeweils unabhéngig voneinander gleich oder
voneinander verschieden sein kénnen, Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol, Nitro,
Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Alkyl
mit 1 bis 20 C-Atomen, S-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 2 bis 20 C-
Atomen, S—-Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S~Aryl mit
5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen,
Carbonssureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbons&ureamid mit 1 bis 20 C-Atomen,
Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 20 C-
Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl
mit 5 bis 20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-Atome
enthalt, oder ein organischen Rest der allgemeinen Formel —(C(D)E))»—OH, —
(CD)E)k~Aryl~C(D)(E))~OH, ~(C{D)(E))»—X oder —(C(D)E))—Aryl-(C(D)E)—X
bedeutet und wobei der Rest R11 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl
mit 2 bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20
C-Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine
N-Atome enthalt, oder ein organischen Rest der allgemeinen Formel —(C(D)(E)}»~OH
oder —(C(D)E)—AryI=C(D)(E))OH, —(C(DXE))n—X oder «(C(D)E)—Aryl-
(C(DYE)—X bedeutet,
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(B) Kondensieren des in Schritt (A) erhaltenen substituierten
o-Phenylendiamin der Formel (23) mit Alloxan oder dessen Hydrat unter Erhalt einer

Verbindung mit der Formel (24):
R10 Fﬁ‘i 1

(24)

(C) Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel
(24) mit einem Alkylierungsagens der allgemeinen Formel T-Alkyl, T-Alkenyl, T-
Cycloalkyl, T-Cycloalkenyl, T-(C(D)}E))»—OH, T—(C(D)(E))—Aryl-(C(D)E))—OH, T-
Aryl, T=(C(DXE))n—X oder T-(C(D)(E))—Aryl—(C(D)(E))~X, wobei der Rest T
Wasserstoff, Chlor, Brom, lod, p-Toluolsulfonyl (OTs), Methansulfony! (OMs), OH
oder RzS", wobei R gleich oder unabhangig voneinander verschieden sein kann und
vorzugsweise Methyi, Ethyl, Propyl oder Butyl ist, bedeutet, unter Erhalt einer
Verbindung mit der Formel (25):

(25)

(D)  Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel
(24} oder der in Schritt (C) erhaltenen Verbindung der Formel (25) mit Tosylchlorid,
Mesyichlorid oder lod, optional in Gegenwart eines Katalysators, und nachfolgend
mit einer organischen Verbindung, die wenigstens ein tertidres Stickstoffatom enthalt,
wenn keiner der Reste R7 bis R12 ein organischer Rest der allgemeinen Formel —
(CDUEN—X oder —(C(D){(E))}~Aryl-(C(D)E))~X ist und wenn 1 Rest R7 bis R12 ein
organischer Rest der allgemeinen Formel ~(C{D){E))y~OH oder ~(C(D)(E))—Aryl—~
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(C(DYE)N—OH ist, unter Erhalt des erfindungsgemafien 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-

dion-Derivats der Formel (1),

mit der MaRgabe, dass nur 1 Rest R7 bis R12 ein organischer Rest der
allgemeinen Formel —(C(D)(E))1—X oder —(C(D)(E})—Aryl-(C(D)(E))—X ist und wobei
h eine ganze Zahl von 1 bis 20 und k, | jeweils unabhéngig voneinander eine ganze
Zahl von 0 bis 6 bedeuten, wobei D und E jeweils unabhéangig voneinander
Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom, iod oder Fluor, Hydroxyl, O—RM”),
wobei RV Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, O~C(=0)-
R™ wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl
bedeutet, oder Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxyl, bedeuten und
wobei X ein organischer Rest mit nur einem quartaren Stickstoffatom ist und Ary!
einen substituierten oder unsubstituierten Aromat oder einen substituierten oder

unsubstituierten Heteroaromat, der kein Stickstoffatom enthalt, bedeutet.

Die Aufgabe der der vorliegenden Erfindung wird ebenfall gelést durch die
Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1,
wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

(A) Kondensieren eines Amins mit der Formel R11-NH; mit einem

Chloruracil-Derivate der Formel (26), optional in Gegenwart eines Katalysators,

vorzugsweise Lewis-Sdure oder Broenstedt-Saure, unter Erhalf einer Verbindung mit

der Formel (27):
H R
Cl N O HN N. .O
94 17
(" “R12 Neri2
C 0

(26) (27)
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wobei jeder der Reste R11 oder R12 jeweils unabhangig voneinander gleich
oder voneinander verschieden sein kann Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen,
Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20
C-Atomen, Cycloalky! mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen,
Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-Atome
enthalt, oder ein organischen Rest der allgemeinen Formel —(C(D)(E))»~OH oder —
(COIEN—ArYC(DXE))-OH, ~(C(DYE))r—X oder ~(CDHE)—~Aryl-(C(DNE)~X

bedeutet,

(B) Umsetzen der in Schritt (A) erhaltenen Verbindung der Formel (27) mit
einer Nitrosoverbindung der Formel (28) unter Erhalt einer Verbindung der Formel
(25):

R10 R10 R11
R .
N
R8 NO R8N N R12
R7 R7 o)

(28) (29)

wobei jeder der Reste R7 bis R10 jeweils unabhéngig voneinander gleich oder
voneinander verschieden sein kénnen und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol,
Nitro, Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O-
Alkyt mit 1 bis 20 C-Atomen, S—-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 2 bis 20
C-Atomen, S-Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S-Aryl
mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-
Atomen, Carbonséaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbons&ureamid mit 1 bis 20 C-
Atomen, Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alky! mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkeny! mit 2
bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-
Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-
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Atome enthalt, oder ein organischen Rest der allgemeinen Formel —(C(D)(E))»—CH, —
(CD)E))—Aryl—{C(D)(E)-OH, ~(C{D)ENr-X oder ~(C(D)E)k—Ary~(C(D)E)X
bedeutet, und

{C) Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel
(23) mit Tosylchlorid, Mesylchlorid oder lod, optional in Gegenwart eines
Katalysators, und nachfoigend mit einer organischen Verbindung, die wenigstens ein
tertiares Stickstoffatom enthalt, wenn keiner der Reste R7 bis R12 ein organischer
Rest der aligemeinen Formel —-(C(DYE)n—X oder —(C(D)(E))x—Aryl-(C(D)(E))—X ist
und wenn 1 Rest R7 bis R12 ein organischer Rest der allgemeinen Formel —
(C(D)(E))n—OH oder —(C(D)(E))—Aryl-C(D)(E))—OH ist, unter Erhalt des
erfindungsgemafien 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1),

mit der MaRgabe, dass nur 1 Rest R7 bis R12 ein organischer Rest der
aligemeinen Formel —(C(D)}(E))n—X oder —-(C(D)(E))i—Aryl—(C{DXE))—X ist und wobei
h eine ganze Zah! von 1 bis 20 und k, | jeweils unabhangig voneinander eine ganze
Zahl von 0 bis 6 bedeuten, wobei D und E jeweils unabhéngig voneinander
Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder Fluor, Hydroxy!, O—R™"
wobei RM" Methyi, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Pheny! oder Benzyl bedeutet, O—C(=0)~
R™ wobei R Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Pheny! oder Benzyl
bedeutet, oder Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxyl, bedeuten und
wobei X ein organischer Rest mit nur einem quartadren Stickstoffatom ist und Aryt
einen substituierten oder unsubstituierten Aromat oder einen substituieren oder
unsubstituierten Heteroaromat, der kein Stickstoffatom enthalt, bedeutet.

Weitere bevorzugte Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung sind in den
abhangigen Anspriichen beschrieben.

Bei einer weiter bevorzugten Ausfithrungsform enthalt das erfindungsgemafie 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) keine basischen, vorzugsweise
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neutralen, protonierbaren und/oder positiv geladenen, Stickstoffatome und keine

weiteren quartdren Stickstoffatome.

Als ,Photosensibilisator’ werden erfindungsgemaR Verbindungen verstanden, die
elektromagnetische Strahlung, vorzugsweise sichtbares Licht, UV-Licht und/oder
infrarotlicht, absorbieren und sodann reaktive Sauerstoffspezies (ROS),
vorzugsweise freie Radikale und/oder Singulett-Sauerstoff, aus Triplett-Sauerstoff

erzeugen.

Unter dem Begriff ,photodynamische Therapie® wird erfindungsgemaf die
lichtinduzierte inaktivierung von Zellen oder Mikroorganismen verstanden.

Unter dem Begriff Inaktivierung® wird erfindungsgemaf die Reduzierung der
Lebensfahigkeit oder die Zerstdrung eines Mikroorganismus, vorzugsweise dessen
Zerstorung, verstanden. Eine lichtinduzierte Inaktivierung kann beispieisweise durch
Verringerung der Anzah! von Mikroorganismen nach Bestrahlung einer definierten
Ausgangsmenge dieser Mikroorganismen in Gegenwart wenigstens einer
erfindungsgemafen Verbindung mit der Formel (1) bestimmt werden.

ErfindungsgemaR wird unter einer Reduzierung der Lebensfahigkeit verstanden,
dass die Anzah! der Mikroorganismen um wenigstens 99,0 %, vorzugsweise um
wenigstens 99,9 %, weiter bevorzugt um wenigstens 99,99 %, weiter bevorzugt um
wenigstens 99,999 %, noch weiter bevorzugt um wenigstens 99,9999 %, verringert
wird. AuRerst bevorzugt wird die Anzahl der Mikroorganismen um mehr als 99,9 bis

100 %, vorzugsweise um mehr als 99,99 bis 100 %, verringert wird.

Vorzugsweise wird die Reduzierung der Anzahi der Mikroorganismen gemaf Boyce,
J.M. und Pittet, D. (,Guidelines for hand hygiene in healthcare settings.
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Recommendations of the Healthcare infection Control Practices Advisory Committee
and the HIPAC/SHEA/APIC/IDSA Hand Hygiene Task Force”, Am.J.Infect.Control 30
(8), 2002, Seite 1 — 46) ais logsp-Reduktionsfaktor angegeben.

Erfindungsgemal wird unter dem Begriff ,logse-Reduktionsfaktor” die Differenz
zwischen dem dekadischen Logarithmus der Anzah! der Mikroorganismen vor und
dem dekadischen Logarithmus der Anzahl der Mikroorganismen nach einer
Bestrahlung dieser Mikroorganismen mit elektromagnetischer Strahlung in
Gegenwart wenigstens einer erfindungsgeméfen Verbindung mit der Formel (1)

verstanden.

Geeignete Methoden zur Bestimmung des logsg-Reduktionsfaktors sind
beispielsweise in der DIN EN 14885:2007-01 ,Chemische Desinfektionsmittel und
Antiseptika - Anwendung Europaischer Normen fur chemische Desinfektionsmittel
und Antiseptika“ oder in Rabenau, H.F. und Schwebke, |. {,Leitlinie der Deutschen
Vereinigung zur Bekampfung der Viruskrankheiten (DVV) e.V. und des Robert Koch-
Instituts (RKI) zur Priiffung von chemischen Desinfektionsmitteln auf Wirksamkeit
gegen Viren in der Humanmedizin® Bundesgesundheitsblatt, Gesundheitsforschung,
Gesundheitsschutz 51(8), (2008), Seiten 937 — 945) beschrieben.

Vorzugsweise betragt der logio-Reduktionsfaktor nach einer Bestrahlung von
Mikroorganismen mit elektromagnetischer Strahlung in Gegenwart wenigstens einer
erfindungsgemafen Verbindung mit der Formel (1) mindestens 2 logqo, vorzugsweise
mindestens 3 log.o, weiter bevorzugt mindestens 4 log+o, weiter bevorzugt
mindestens 4,5 log1o, weiter bevorzugt mindestens 5 logio, weiter bevorzugt
mindestens 6 logqo, noch weiter bevorzugt mindestens 7 log4o, noch weiter bevorzugt

mindestens 7,5 log+e.
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Beispielsweise bedeutet eine Reduktion der Anzahi der Mikroorganismen nach einer
Bestrahlung dieser Mikroorganismen mit elektromagnetischer Strahlung in
Gegenwart wenigstens einer erfindungsgemafen Verbindungen mit der Formel (1)
um 2 Zehnerpotenzen, bezogen auf die Ausgangsmenge dieser Mikroorganismen,

einen logso-Reduktionsfaktor von 2 logqo.

Weiter bevorzugt wird die Anzahl der Mikroorganismen nach einer Bestrahlung
dieser Mikroorganismen mit elektromagnetischer Strahlung in Gegenwart wenigstens
einer erfindungsgematen Verbindung mit der Formel (1) um mindestens 1
Zehnerpotenz, weiter bevorzugt um mindestens 2 Zehnerpotenzen, vorzugsweise
um mindestens 4 Zehnerpotenzen, weiter bevorzugt um mindestens 5
Zehnerpotenzen, weiter bevorzugt um mindestens 6 Zehnerpotenzen, noch weiter
bevorzugt um mindestens 7 Zehnerpotenzen, jeweils bezogen auf die

Ausgangsmenge dieser Mikroorganismen, verringert.

Unter dem Begriff ,Mikroorganismen” werden im Sinne der Erfindung insbesondere
Viren, Archéaeen, prokaryote Mikroorganismen, wie Bakterien und Bakteriensporen,
und eukaryote Mikroorganismen, wie Pilze, Protozoen, Pilzsporen, einzellige Algen,
verstanden. Die Mikroorganismen kénnen dabei einzellig oder mehrzellig,

beispielsweise als Pilzmycel, aufireten.

Ein erfindungsgeméaRes 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat weist die Formei (1)
auf,
R4 T'ﬁ
R3 N N 0
= \]//'
Py (1)
Rz N “SRé

R1 9]
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wobei entweder

A) nur 1 Rest R1, R2, R3 oder R4 ein organischer Rest der allgemeinen
Formel —(C(D){E))r—X oder ~(C(D)E))—Ary(C(D)(E))-X ist, wobei h eine ganze
Zahi von 1 bis 20, vorzugsweise von 1 bis 19, vorzugsweise von 1 bis 17, weiter
bevorzugt von 1 bis 13, weiter bevorzugt von 1 bis 9, weiter bevorzugt von 1 bis 6,
weiter bevorzugt von 1 bis 4, ist und k, | jeweils unabhéngig voneinander eine ganze
Zahl von 0 bis 8, vorzugsweise von 1 bis 5, bedeuten, wobei D und E jeweils
unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder
Fluor, Hydroxyl, O-R™", wobei RY" Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder
Benzyl bedeutet, O-C(=0)-R™ wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-
Butyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, oder Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder
Hydroxyl, bedeuten, wobei Aryl einen substituierten oder unsubstituierten Aromaten
mit 5 bis 20 C-Atomen oder einen substitulerten oder unsubstituierten
Heteroaromaten, der kein Stickstoffatom enthalt, mit 4 bis 20 C-Atomen bedeutet,
und wobei X ein organischer Rest mit nur einem quartadren Stickstoffatom ist

oder

B) nur 1 Rest R5 oder R6 ein organischer Rest der allgemeinen Formel
—{C(D)(E))n—X oder —(C(D)}(E))—AryIHC(D}E))—X ist, wobei h eine ganze Zahl von 1
bis 20, vorzugsweise von 1 bis 19, vorzugsweise von 1 bis 17, weiter bevorzugt von
1 bis 13, weiter bevorzugt von 1 bis 9, weiter bevorzugt von 1 bis 6, weiter bevorzugt
von 1 bis 4, ist und k, | jeweils unabhéngig voneinander eine ganze Zahl von 0 bis 6,
vorzugsweise von 1 bis 5, bedeuten, wobei D und E jeweils unabhangig voneinander
Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder Fluor, Hydroxyl, O-RV
wobei RV™ Methyl, Ethyl, n-Propy!, n-Butyl, Pheny! oder Benzyl bedeutet, O—C(=0)—
R wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl
bedeutet, oder Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxyl, bedeuten, wobei
Aryl einen substituierten oder unsubstituierten Aromaten mit 5 bis 20 C-Atomen oder
einen substituierten oder unsubstituierten Heteroaromaten, der kein Stickstoffatom
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enthalt, mit 4 bis 20 C-Atomen bedeutet, und wobei X ein organischer Rest mit nur
einem quartaren Stickstoffatom ist.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform weist das erfindungsgeméfes 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) kein neutrales, protonierbares
Stickstoffatom, das direkt an den Isoalloxazinring gebunden ist, beispielsweise als
Amino-Rest, Methylamino-Rest oder Dimethylamino-Rest, und kein positiv geladenes
Stickstoffatom, das direkt an den Isocalloxazinring gebunden ist, beispielsweise als
Pyridin-1-ium-1-yl-Rest oder Trimethylammonio-Rest, auf.

Weiter bevorzugt enthalt der organische Rest X keine basischen Stickstoffatome,
vorzugsweise kein neutrales, protonierbares Stickstoffatom, und/oder kein

protonierbares, positiv geladenes Stickstoffatom.

Bei Variante A) des erfindungsgemafien 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der
Formel (1) ist nur 1 Rest R1, R2, R3 oder R4 ein organischer Rest der aligemeinen
Formel —(C(D)(E))~X oder —(C{D)E))—Aryl-(C(D)(E))~X, wobei h eine ganze Zahl
von 1 bis 20, vorzugsweise von 1 bis 19, vorzugsweise von 1 bis 17, weiter
bevorzugt von 1 bis 13, weiter bevorzugt von 1 bis 8, weiter bevorzugt von 1 bis 8,
weiter bevorzugt von 1 bis 4, ist und k, | jeweils unabhéngig voneinander eine ganze
Zahl von 0 bis 8, vorzugsweise von 1 bis 5, bedeuten, wobei D und E jewells
unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder
Fluor, Hydroxyl, O-R™" wobei RV Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder
Benzyl bedeutet, 0-C(=0)-R"™, wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-
Butyl, Pheny! oder Benzy! bedeutet, oder Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder
Hydroxyl, bedeuten, wobei Aryl einen substituierten oder unsubstituierten Aromaten
mit 5 bis 20 C-Atomen oder einen substituierten oder unsubstituierten

Heteroaromaten, der kein Stickstoffatom enthdlt, mit 4 bis 20 C-Atomen bedeutet,
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und wobei X ein organischer Rest mit nur einem quartaren Stickstoffatom ist,

wobei die Reste R1, R2, R3 oder R4, die nicht —(C{D}{E))»~X oder —
(C(D)YE))—Ary—C(D)E))X sind, jeweils unabhéngig voneinander gleich oder
voneinander verschieden sein kénnen und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol,
Nitro, Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O—
Alky! mit 1 bis 20 C-Atomen, S—Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O~Alkeny! mit 2 bis 20
C-Atomen, S-Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S~Aryl
mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-
Atomen, Carbonsaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-
Atomen, Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alky! mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 20 C-Atomen, Cycloalky! mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-
Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das
keine N-Atome enthalt, bedeuten und

wobei jeder der Reste R5 oder R6 jeweils unabhéngig voneinander gleich
oder voneinander verschieden ist und Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen,
Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20
C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkeny! mit 3 bis 20 C-Atomen,
Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-
Atome enthalt, bedeutet.

Bei Variante B) des erfindungsgemafen 10H-Benzo|g]pteridin-2,4-dion-Derivats der
Formel (1) ist nur 1 Rest R5 oder R6 ein organischer Rest der aligemeinen Formel
—~(C(D)(E))n—X oder —(C(D)(E))—Aryl—{C(D)(E))-X, wobei h eine ganze Zahl von 1
bis 20, vorzugsweise von 1 bis 18, vorzugsweise von 1 bis 17, weiter bevorzugt von
1 bis 13, weiter bevorzugt von 1 bis 9, weiter bevorzugt von 1 bis 6, weiter bevorzugt
von 1 bis 4, ist und k, | jeweils unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 0 bis 6,
vorzugsweise von 1 bis 5, bedeuten, wobei D und E jeweils unabhéngig voneinander
Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder Fluor, Hydroxyl, O-R™",



10

15

20

25

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

19

wobei RV Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzy! bedeutet, O—C(=0)-
R wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl
bedeutet, oder Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxyl, bedeuten, wobei
Aryl einen substituierten oder unsubstituierten Aromaten mit 5 bis 20 C-Atomen oder
einen substituierten oder unsubstituierten Heteroaromaten, der kein Stickstoffatom
enthalt, mit 4 bis 20 C-Atomen bedeutet, und wobei X ein organischer Rest mit nur
einem quartaren Stickstoffatom ist,

wobei der Rest R5 oder R6, der nicht —(C(D)(E))y—X oder —(C(DXE))—Aryl—
(C(DYE)—X ist, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 20 C-
Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen,
Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-
Atomen oder Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-Atome enthait, bedeutet
und

wobei die Reste R1 bis R4 jeweils unabh&ngig voneinander gleich oder
voneinander verschieden sein kdnnen und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol,
Nitro, Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen,
O-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, S-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 2 bis
20 C-Atomen, S—-Alkeny! mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S-
Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-
Atomen, Carbonsaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-
Atomen, Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-
Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das
keine N-Atome enthalt, bedeuten

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungsgemafien 10H-
Benzolg]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) ist entweder
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A) nur 1 Rest R1, R2, R3 oder R4 ein organischer Rest der allgemeinen
Forme! —(C(D)(E))»—X oder —(C{D}EN—AryHC(D}EN-X,

wobei h eine ganze Zahl von 1 bis 20, vorzugsweise von 1 bis 19,
vorzugsweise von 1 bis 17, weiter bevorzugt von 1 bis 13, weiter bevorzugt von 1 bis
9, weiter bevorzugt von 1 bis 6, weiter bevorzugt von 1 bis 4, ist und k, | jeweils
unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 0 bis 6, vorzugsweise von 1 bis 5,
bedeuten, wobei D und E jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen,
vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder Fluor, Hydroxyl, O-RM" wobei RV Methyl,
Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, O-C(=0)-R™, wobei R™
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, oder
Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxyl, bedeuten, wobei X ein
organischer Rest ist, der nur ein quartdres Stickstoffatom enthalt, und Aryl einen
substituierten oder unsubstituierten Aromaten mit 5 bis 20 C-Atomen oder einen
substituierten oder unsubstituierten Heteroaromaten, der kein Stickstoffatom enthélt,
mit 4 bis 20 C-Atomen bedeutet und

wobei die Reste R1, R2, R3 oder R4, die nicht ein organischer Rest der
allgemeinen Formel —(C{D)(E))n—X oder —(C(D){E))k—~Aryl—(C(D){E))X sind, jeweils
unabhangig voneinander gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen,
Hydroxyl, Thiol, Nitro, Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20
C-Atomen, O-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, S—Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-
Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, S-Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20
C-Atomen, S—Aryt mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit
2 bis 20 C-Atomen, Carbonséaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsdureamid mit
1 bis 20 C-Atomen, Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen,
Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3
bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heteroaryl, das kein
Stickstoffatom enthélt, mit 4 bis 20 C-Atomen bedeuten und



10

15

20

25

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

21

wobei der Reste R5 ein nichicyclischer Polyolrest der allgemeinen Formel
-CH2(CH(OH));CH2OH ist oder ein Ether, Ester oder Acetal davon, wobei g eine
ganze Zahi von 1 bis 10, vorzugsweise 1 bis 4, bedeutet und

wobei R6 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 20 C-
Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl
mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-
Atomen oder Heteroaryl, das kein Stickstoffatom enthalt, mit 4 bis 20 C-Atomen
bedeutet

oder

B) nur der Rest R6 ein organischer Rest der allgemeinen Formel —(C(D)(E))n—
X oder ~(C(D)(EN—Aryi=C(D)E))X,

wobei h eine ganze Zahl von 1 bis 20, vorzugsweise von 1 bis 19,
vorzugsweise von 1 bis 17, weiter bevorzugt von 1 bis 13, weiter bevorzugt von 1 bis
9, weiter bevorzugt von 1 bis 8, weiter bevorzugt von 1 bis 4, ist und k, | jeweils
unabhéngig voneinander eine ganze Zahl von 0 bis 6, vorzugsweise von 1 bis 5,
bedeuten, wobei D und E jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen,
vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder Fluor, Hydroxyl, O~-R™" wobei RV Methyt,
Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, O—C(=0)-R"™, wobei R™
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzy! bedeutet, oder
Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxyl, bedeuten, wobei X ein
organischer Rest ist, der nur ein quartares Stickstoffatom enthélt, und Aryl einen
substituierten oder unsubstituierten Aromaten mit § bis 20 C-Atomen oder einen
substituierten oder unsubstituierten Heteroaromaten, der kein Stickstoffatom enthalt,
mit 4 bis 20 C-Atomen bedeutet

wobei der Reste R5 ein nichtcyclischer Polyolrest der allgemeinen Formel
-CHy(CH(OH)),CH,OH ist oder ein Ether, Ester oder Acetal davon, wobei g eine
ganze Zahl von 1 bis 10, vorzugsweise 1 bis 4, bedeutet und
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wobei die Reste R1 bis R4 jeweils unabhéngig voneinander gleich oder
verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol, Nitro, Carboxylat,
Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Alkyl mit 1 bis 20
C-Atomen, S-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 1 bis 20 C-Atomen, S-
Alkenyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S-Aryl mit 5 bis 20 C-
Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen,
Carbonséureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-Atomen,
Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkeny! mit 1 bis 20 C-
Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cyclealkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl
mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heteroaryl, das kein Stickstoffatom enthélt, mit 4 bis 20
C-Atomen bedeuten.

Weiter bevorzugt ist der Reste R5 ein nichtcyclischer Polyolrest, der aus der Gruppe,
die aus Arabityl, Ribityl, Xylityl, Erythrityl, Threityl, Lactityl, Mannityl und Sorbityl,
weiter bevorzugt D-Ribityl und D-Arabityl, besteht, ausgewahlt wird oder ein Ether,
Ester oder Acetal davon.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungsgemafien 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) ist nur der Reste R5 ein
nichtcyclischer Polyoirest der aligemeinen Formel -CHz(CH(OZ))CH3e(0Z)e , wobei
e 0, 1 oder 2 ist und f eine ganze Zahl von 1 bis 10, vorzugsweise 1 bis 4, bedeutet
und wobei Z Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonséurester mit 1 bis 20
C-Atomen oder ein Rest X ist, wobei X ein organischer Rest mit nur einem quartaren
Stickstoffatom ist, mit der Mallgabe, dass nur 1 Rest Z ein organischer Rest X mit
nur einem quartéren Stickstoffatom ist,

wobei R6 Wasserstoff, Alky!l mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyt mit 2 bis 20 C-
Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl
mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkeny! mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-
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Atomen oder Heteroaryl, das kein Stickstoffatom enthalt, mit 4 bis 20 C-Atomen
bedeutet und

wobei die Reste R1 bis R4 jeweils unabhéngig voneinander gleich oder
verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol, Nitro, Carboxylat,
Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Alkyl mit 1 bis 20
C-Atomen, S—Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 1 bis 20 C-Atomen, S-
Alkenyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S-Ary! mit 5 bis 20 C-
Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thicether mit 2 bis 20 C-Atomen,
Carbonsaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-Atomen,
Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyi mit 1 bis 20 C-
Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryi
mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heteroaryl, das kein Stickstoffatom enthait, mit 4 bis 20
C-Atomen bedeuten.

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats
der Formel (1) ist der organische Rest X mit nur einem quartaren Stickstoffatom ein

Rest der allgemeinen Formel (2):

| A%C H2}+B @)
ndm

wobei A ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom ist und wobei n eine ganze Zahl von

1 bis 8 und m eine ganze Zahl von 0 bis 100, vorzugsweise 0-59, vorzugsweise 0-10,
bedeuten und wobei B ein Rest der Formel {3), (4a), {(4b), (5a) oder {(5b):
R

{iv)
a—_Nf"‘_le) %« N R\ .
\ w N
R _

3) (4a) (4b)
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RIVD

\

* g
RV

(5a) (5b) R™

ist und wobei jeder der Reste R®, R® R RM ynd R™ unabhangig voneinander
ein Arylrest mit 5 bis 20 C-Atomen, ein Alkylrest, der geradkettig oder verzweigt sein
kann, mit 1 bis 20 C-Atomen, ein Alkenylrest, der geradkettig oder verzweigt sein
kann, mit 2 bis 20 C-Atomen, ein Hydroxyalkylrest, der geradkettig oder verzweigt
sein kann, mit 1 bis 20 C-Atomen, ein Etherrest, der geradkettig oder verzweigt sein
kann, mit 2 bis 20 C-Atomen, oder ein Thiocetherrest, der geradkettig oder verzweigt
sein kann, mit 2 bis 20 C-Atomen ist und wobei der Rest R™ Wasserstoff ein
Aryirest mit 5 bis 20 C-Atomen, ein Alkylrest, der geradkettig oder verzweigt sein
kann, mit 1 bis 20 C-Atomen, ein Alkenyirest, der geradkettig oder verzweigt sein
kann, mit 2 bis 20 C-Atomen, ein Hydroxyalkyirest, der geradkettig oder verzweigt
sein kann, mit 1 bis 20 C-Atomen, ein Etherrest, der geradkettig oder verzweigt sein
kann, mit 2 bis 20 C-Atomen, oder ein Thioetherrest, der geradkettig oder verzweigt
sein kann, mit 2 bis 20 C-Atomen ist und wobei der Rest mit der Formel (4a) und der
Rest mit der Formel (5a):

N
AN

RV}
einen substituierten oder unsubstituierten heterocyclischen Rest mit5 bis 7

Ringatomen, die 1 Stickstoffatom und mindestens 1 Kohlenstoffatom sowie optional
1 oder 2 Sauerstoff- oder Schwefelatom umfassen, wobei 1 Stickstoffatom eine
Doppelbindung ausbildet, darstellt und wobei der Rest mit der Formel (4b) und der
Rest mit der Formel (5b):



10

15

20

25

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

25

M)

o Y

R C

*)‘:O () AN g (69)
f

R{Vi)
einen substituierten oder unsubstituierten heterocyclischen Rest mit 5 bis 7
Ringatomen, die 1 Stickstoffatom und mindestens 1 Kohlenstoffatom sowie optional

1 oder 2 Sauerstoff- oder Schwefelatom umfassen, darstelit.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform wird der Rest der Formel (5a): aus
der Gruppe, die aus Resten der Formeln (7a), (7b) und (7¢):

o Qo C
P N‘“R (V) /N‘“R{'V} Z N\R(W}

(7a) (7b) (7c)

besteht, ausgewihlt, wobei R™) jeweils ein Arylrest mit 5 bis 20 C-Atomen,
beispielsweise Pheny! oder Benzyl, Alkylrest, der geradkettig oder verzweigt sein
kann, mit 1 bis 20 C-Atomen, beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl
oder t-Butyl, Alkenylrest, der geradkettig oder verzweigt sein kann, mit 2 bis 20 C-
Atomen, Hydroxyalkylrest, der geradkettig oder verzweigt sein kann, mit 1 bis 20 C-
Atomen, beispielsweise Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyt oder 1-
Hydroxy-1-methyl-ethyl, Etherrest, der geradkettig oder verzweigt sein kann, mit 2 bis
20 C-Atomen, beispielsweise Methoxymethyl, Methoxyethyt, Methoxypropyl,
Ethoxymethyl, Ethoxyethyl, Ethoxypropyl, Propoxymethyl, Propoxyethyl oder
Propoxypropy! oder Thioetherrest, der geradkettig oder verzweigt sein kann, mit 2 bis
20 C-Atomen, beispielsweise Methylsulfanyimethyl, Ethyisulfanylmethyl, 2-
Ethyisulfanylethy! oder 3-Methylsulfanylpropy! sein kann.
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Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform wird der Rest der Formel (4a) aus
der Gruppe, die aus Resten der Formeln (8a), (8b) und (8c):

Vi) R .
R VI

< N“x* E - N“m* e M\_*
(8a) (8b) (8¢)

besteht, ausgewahit, wobei RV jeweils Wasserstoff, ein Arylrest mit 5 bis 20 C-
Atomen, beispielsweise Phenyl oder Benzyl, ein Alkylrest, der geradkettig oder
verzweigt sein kann, mit 1 bis 20 C-Atomen, beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-
Propyl, n-Butyl oder t-Butyl, ein Alkenylrest, der geradkettig oder verzweigt sein
kann, mit 2 bis 20 C-Atomen, ein Hydroxyalkylrest, der geradkettig oder verzweigt
sein kann, mit 1 bis 20 C-Atomen, beispielsweise Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-
Hydroxypropyl oder 1-Hydroxy-1-methyl-ethyl, ein Etherresten, die geradkettig oder
verzweigt sein kdnnen, mit 2 bis 20 C-Atomen, beispielsweise Methoxymethyl,
Methoxyethyl, Methoxypropyl, Ethoxymethyl, Ethoxyethyl, Ethoxypropyi,
Propoxymethyl, Propoxyethy! oder Propoxypropyl, oder ein Thioetherrest, die
geradkettig oder verzweigt sein kann, mit 2 bis 20 C-Atomen, beispielsweise
Methylsulfanylmethyt, Ethylsulfanylmethyl, 2-Ethylsulfanylethyl oder 3-
Methylsulfanylpropyl, sein kann.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform ist der Rest der Formel (4b) 1-
Methylpyrrolidin-1-ium-1-yl, 1-Methylpiperazin-1-ium-1-y! oder 4-Methylmorpholin-4-
ium-4-yl.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform werden die Reste R¥, R™, R™,
R™ und R™ unabhangig voneinander aus der Gruppe, die aus Wasserstoff und
Alkylgruppen der allgemeinen Formel —(CH;),—CHj3, wobei n eine ganze Zahl von 0
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bis 19, vorzugsweise von 1 bis 17, ist, besteht, ausgewahit.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform werden die Reste R, RM R
R™ und R™ unabhéangig voneinander ausgewahit aus der Gruppe, die aus
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Prop-1-yl, Prop-2-yi, But-1-yl, But-2-yl, 2-Methylprop-1-vi,
2-Methyl-prop-2-yl, Pent-1-yl, Pent-2-yl, Pent-3-yl, 2-Methylbut-1-yl, 2-Methylbut-2-yl,
2-Methylbut-3-yl, 2-Methylbut-4-yl, 2,2-Dimethylprop-1-yl, Hex-1-yl, Hex-2-yl, Hex-3-
yl, Hept-1-yl, Oct-1-yl, 2-Methylpent-1-yi, 2-Methylpent-2-yl, 2-Methylpent-3-yl, 2-
Methylpent-4-yl, 2-Methylpent-5-yl, 3-Methylpent-1-yl, 3-Methylpent-2-yi, 3-
Methylpent-3-yi, 2,2-Dimethylbut-1-yl, 2,2-dimethylbut-3-yl, 2,2-Dimethylbut-4-yi, 2,3-
Dimethylbut-1-yl und 2,3-Dimethyibut-2-yl besteht, ausgewahlt.

Bei einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform werden die Reste R, R® R,
R™ und R™ unabhéngig voneinander aus der Gruppe, die aus Methyl, Ethyl, Prop-
1-yl, But-1-yl, Pent-1-yi, Hex-1-yl, Hept-1-und Oct-1-yl besteht, ausgewahlt.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform sind die Reste R®, R R RV

und R™ unabhangig voneinander Wasserstoff oder der Rest mit der Formel (10):

-chzfon
r

(10)
besteht, wobei r jeweils eine ganze Zahl von 1 bis 20, vorzugsweise von 1 bis 8,
weiter bevorzugt von 1 bis 4, bedeutet, ausgewahit.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgemaéfien 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) wird der organischer Rest der
allgemeinen Formel —(C(D)(E))»—X aus der Gruppe, die aus den Resten der Formel
(12a) bis (15b) besteht,
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g e s
(\T\ (N\,/ (\/N\/’

*

(12a) " (12b) (12¢)
U0 ke

~ ~

* (12d) (13)

K\O/\/ O‘\
(\/It/\g/\\/o‘\

O/"\/Q\
(14)
i - | =
*\\/\/N+ / . NI
W /
(15a) (15b)

ausgewahit. 0 NH>

Bei einer weiter bevorzugten Ausfiihrungsform sind die Reste R1 und R4, die jeweils
unabhangig voneinander gleich oder voneinander verschieden sein kdnnen,
Wasserstoff oder Methyl und nur 1 Rest R2, R3, R5 oder R6 ist ein organischer Rest
der allgemeinen Formel —(C(D)(E))«—X oder —(C(D)(E))—Aryl—(C(D)}E)N—X, wobei h
eine ganze Zahi von 1 bis 20 und k, | jeweils unabh&ngig voneinander eine ganze
Zahl von 0 bis 6 bedeuten, wobei D und E jeweils unabhangig voneinander
Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chior, Brom, lod oder Fluor, Hydroxyl, O-R™",
wobei RV Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, O~C(=0)-
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R™ wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propy!, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl
bedeutet, oder Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxyl, bedeuten und
wobei X ein organischer Rest mit nur einem quartaren Stickstoffatom ist und Aryl
einen substituierten oder unsubstituierten Aromat oder einen substituierten oder
unsubstituierten Heteroaromat, der kein Stickstoffatom enthilt, bedeutet, ist.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform wird das erfindungsgeméfe 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) aus der Gruppe, die aus den
Verbindung mit den Formeln (30) bis (43) besteht, ausgewahilt:

;N
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OSSN SOHE 4
L+
L(NWN\/\O/\/O :@ %NWN Z

O\/\O

NH,
(42) (43)

Beim erfindungsgemaRen 10H-Benzolg]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1)
kénnen vorgenannte Aldehydreste, Ketonreste, Carbonséurereste,
Carbonsdureamidreste, Thioesterreste, Cycloalkylreste, Cycloalkenylreste, Alkylreste
und Akenylreste geradkettig oder verzweigt, vorzugsweise geradkettig, sein und
sowohl unsubstituiert oder mit wenigstens einem Rest, der Halogen, vorzugsweise
Chlor, Brom, lod oder Fluor, Thiol, Nitro, Hydroxy, Sulfanyl, Alkyloxy, vorzugsweise
Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, i-Propyloxy, n-Butyloxy oder n-Pentyloxy,
Alkylsulfanyl, vorzugsweise Methylsulfanyl, Ethyisulfanyl, n-Propylsulfanyl, i-
Propylsuifany!, n-Butylsulfanyl oder n-Pentylsulfanyl oder Alkanoyloxy, vorzugsweise
Formyloxy, Acetoxy oder n-Propanoyloxy ist, substituiert sein.

Bei einer weiter bevorzugten Ausfithrungsform werden die vorgenannte Alkylreste
jeweils aus der Gruppe, die aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-
Heptyl und n-Octyl besteht, ausgewahit.

Bei einer weiter bevorzugten Ausfiihrungsform kénnen vorgenannte Alkylreste
nichtcyclische Polyolreste der allgemeinen Formel -CH(CH(OH));CH20H sein,
wobei g eine ganze Zahl von 1 bis 10, vorzugsweise 1 bis 4, ist. Weiter bevorzugt
werden die nichtcyclischen Polyolreste aus der Gruppe, die aus Arabityl, Ribityi,
Xylityl, Erythrityl, Threityl, Lactityl, Mannityl und Sorbityl, weiter bevorzugt D-Ribityl
und D-Arabityl, besteht, ausgewahlt.
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Beim erfindungsgemafRen 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formet (1)
konnen vorgenannte Cycloalkylreste und Cycloalkenylreste Sauerstoff- und/oder
Schwefelatome, als Ringatome aufweisen und sowoh! unsubstituiert oder mit
wenigstens einem Rest, der aus Hydroxyl, Sulfanyl, Alkyloxy, vorzugsweise Methoxy,
Ethoxy, n-Propyloxy, i-Propyloxy, n-Butyloxy oder n-Pentyloxy, Alkylsulfanyi,
vorzugsweise Methylsulfanyl, Ethylsulfanyl, n-Propyisulfanyl, i-Propylsulfanyl, n-
Butylsulfanyl oder n-Pentylsulfanyl oder Alkanoyloxy, vorzugsweise Formyloxy,

Acetoxy oder n-Propanoyloxy ist, substituiert sein.

Bei einer weiter bevorzugten Ausfithrungsform werden die vorgenannten
Cycloalkylreste und Cycloalkenylreste, die Sauerstoff- und/oder Schwefelatome, als
Ringatome aufweisen, jeweils aus der Gruppe, die aus Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydrothiophenyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrothiopyranyl, Dioxolanyl und
Dioxanyl besteht, ausgewahit.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemafien 10H-
Benzolg]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) weisen die Arylreste jeweils
hochstens 4, weiter bevorzugt hdchstens 3, weiter bevorzugt héchstens 2, anellierte
Ringe auf. Noch weiter bevorzugt weisen die Arylreste jeweils 1 Ring auf.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungsgemaéafien 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) werden die vorgenannten Arylreste
aus der Gruppe, die aus Phenyl, Benzyl, Naphthyl, Anthracenyl, Phenanthrenyl und
Pyrenyl besteht, ausgewahilt.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemafien 10H-
Benzolglpteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) weisen die vorgenannten
Alkenylreste 2 bis 17 C-Atome, weiter bevorzugt 2 bis 13 C-Atome, weiter bevorzugt
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2 bis 9 C-Atome, weiter bevorzugt 2 bis 5 C-Atome, auf. Bei einer weiter bevorzugten
Ausfiihrungsform werden die vorgenannten Alkenylreste aus der Gruppe, die aus
Ethenyl, n-Propenyl und n-Buteny! besteht, ausgewéhit.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgeméafien 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) weisen die vorgenannten Aldehyde
1 bis 17 C-Atome, weiter bevorzugt 1 bis 13 C-Atome, weiter bevorzugt 1 bis 9 C-
Atome, weiter bevorzugt 1 bis 5 C-Atome, auf. Bei einer weiter bevorzugten
Ausfithrungsform werden die vorgenannten Aldehyde aus der Gruppe, die aus
Methanal-1-yl (Formyl), Ethanal-1-yl (2-Oxoethyl), n-Propanal-1-yl (3-Oxopropyl) und
n-Butanal-1-y! (4-Oxobutyl) besteht, ausgewahit.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgeméfen 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) weisen die vorgenannten Ketone 2
bis 17 C-Atome, weiter bevorzugt 3 bis 14 C-Atome, weiter bevorzugt 3 bis 9 C-
Atome, auf. Bei einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform werden die vorgenannte
Ketone aus der Gruppe, die aus Dimethylketyl, Methyl-Ethyl-ketyl, Ethyl-Methyl-ketyl,
Diethylketyl, Methyl-Propyl-ketyl, Ethyl-Propyi-ketyl, Propyl-Methyl-ketyl, Propyl-
Ethyl-ketyl und Dipropyl-ketyl, das geradkettig oder verzweigt sein kann, besteht,

ausgewahit.

Bei einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform kénnen vorgenannte Aldehydreste
und/oder Ketonreste Monosaccharidreste, vorzugsweise Pentose- oder Ketosereste,

sein.

Vorzugsweise haben geeignete Monosaccharidreste 3 bis 7 Kohlenstoffatome,
vorzugsweise 5 bis 6 Kohlenstoffatome, und weisen eine Carbonylgruppe,
vorzugsweise Aldehydgruppe oder Ketogruppe, sowie mindestens eine
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Hydroxylgruppe auf und kénnen offenkettig oder cyclisch, vorzugsweise als

Furanose oder Pyranose, vorliegen.

Bevorzugt leiten sich geeignete Monosaccharidreste von Monosacchariden ab, die
aus der Gruppe, die aus D-Glycerinaldehyd, L-Glycerinaldehyd, D-Erythrose, L-
Erythrose, D-Threose, L-Threose, D-Ribose, L-Ribose, D-Arabinose, L-Arabinose, D-
Xylose, L-Xylose, D-Lyxose, L-Lyxose, D-Allose, L-Allose, D-Altrose, L-Altrose, D-
Glucose, L-Glucose, D-Mannose, L-Mannose, D-Gulose, L-Gulose, D-ldose, L-ldose,
D-Galactose, L-Galactose, D-Talose, L-Talose, Dihydroxyaceton, D-Erythrulose, L-
Erythrulose, D-Ribulose, L-Ribulose, D-Xylulose, L-Xylulose, D-Psicose, L-Psicose,
D-Fructose, L-Fructose, D-Sorbose, L-Sorbose, D-Tagatose und L-Tagatose besteht,
ausgewahit. Weiter bevorzugt werden geeignete Monosaccharide aus der Gruppe,
die aus D-Ribose, L-Ribose, D-Arabinose, L-Arabinose, D-Xylose, L-Xylose, D-
Lyxose, L-Lyxose, D-Allose, L-Allose, D-Altrose, L-Altrose, D-Glucose, L-Glucose, D-
Mannose, L-Mannose, D-Gulose, L-Gulose, D-ldose, L-Idose, D-Galactose, L-
Galactose, D-Talose, L-Talose, D-Ribulose, L-Ribulose, D-Xylulose, L-Xylulose, D-
Psicose, L-Psicose, D-Fructose, L-Fructose, D-Sorbose, L-Sorbose, D-Tagatose und
L-Tagatose besteht, ausgewahlt werden.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfthrungsform des erfindungsgemafien 10H-
Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) weisen die vorgenannten
Carbonsaureester 1 bis 17 C-Atome, weiter bevorzugt 1 bis 15 C-Atome, weiter
bevorzugt 1 bis 12 C-Atome, auf. Bei einer weiter bevorzugten Ausfithrungsform
werden die vorgenannten Carbonséureester aus der Gruppe, die aus Ethylester, n-
Propylester, i-Propylester, n-Butylester, sec.-Butylester, tert.-Butylester und

Benzylester besteht, ausgewahit.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgemaéfien 10H-
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Benzo|g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) weisen die vorgenannien
Carbonsaureamide 1 bis 17 C-Atome, weiter bevorzugt 1 bis 15 C-Atome, weiter
bevorzugt 1 bis 12 C-Atome, auf. Bei einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform
werden die vorgenannten Carbonsdureamide aus der Gruppe, die aus Amid, N-
Methylamid, N-Ethylamid, N-(n-Propyl)amid, N-(i-Propyl)amid, N-(n-Butyl)amid, N-
(sec.-Butyl)amid, N-(tert.-Butyl)amid, N-Phenylamid, N-Benzylamid, N,N-
Dimethylamid, N-Methyi-N-Ethyl-amid, N,N-Diethylamid, N-Methyl-N-(n-Propyl)amid,
N-Methyl-N-(i-Propyl)amid, N-Methyl-N-(n-Butyl)amid, N-Methyl-N-(sec.-Butyljamid,
N-Methyl-N-(tert.-Butyl}amid, N-Ethyl-N-(n-Propyl}amid, N-Ethyl-N-(i-Propyl)amid, N-
Ethyl-N-(n-Butyl)amid, N-Ethyi-N-(sec.-Butyl)amid, N-Ethyl-N-(tert.-Butylamid, N-(n-
Propyl)-N-(n-Propyllamid, N-(n-Propyl)-N-(i-Propylamid, N-(n-Propyl)-N-~{n-
Butyhamid, N-(n-Propyl)-N-(sec.-Butyl)amid, N-(n-Propy!}-N-(tert.-Butyl)amid, N-(i-
Propyl)-N-(n-Propylyamid, N-(i-Propyl)-N-(i-Propyl)amid, N-(i-Propyl}-N-(n-Butyl)amid,
N-(i-Propyl)-N-(sec.-Butyl)amid, N-(i-Propyl)-N-{tert.-Butyl)amid, N-(n-Butyl)-N-(n-
Propyl)amid, N-(n-Butyl)-N-(i-Propyl)amid, N-(n-Butyl)-N-(n-Butyl)amid, N-(n-Butyl)-
N-(sec.-Butyl)amid, N-(n-Buty!)-N-(tert.-Butyl)amid, N-(sec.-Butyl)-N-(n-Propy!)amid,
N-( sec.-Butyl)-N-(i-Propylyamid, N-( sec.-Butyl)-N-(n-Butyl)amid, N-( sec.-Butyl)-N-
(sec.-Butyl)amid, N-(sec.-Butyl)-N-(tert.-Butyl)amid, N-( tert.-Butyl)-N-(n-Propyhamid,
N-( tert.-Buty!)-N-(i-Propyhamid, N-( tert.-Butyl)-N-(n-Butyl)amid, N-( tert.-Butyl)-N-
(sec.-Butyl)amid, N-( tert.-Butyl)-N-(tert.-Butyl)amid, N,N-Diphenylamid, N,N-
Dibenzylamid, N-Phenyl-N-Benzylamid, N-Methyl-N-Phenylamid, N-Methyl-N-
Benzylamid, N-Ethyl-N-Phenylamid, N-Ethyi-N-Benzylamid, N-Phenyl-N-(n-
Propylyamid, N-Phenyl-N-(i-Propylyamid, N-Phenyl-N-(n-Butyl)amid, N-Phenyl-N-
(sec.-Butyl)amid, N-Phenyl-N-(tert.-Butyl)amid, N-Benzyl-N-(n-Propyl)amid, N-
Benzyl-N-(i-Propyl)amid, N-Benzyl-N-(n-Butyl)amid, N-Benzyl-N-(sec.-Butyl)amid und
N-Benzyl-N-(tert.-Butyl)amid besteht, ausgewahlt.
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Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungsgemafien 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Forme! (1) wird der vorgenannten
Heteroarylrest, der kein Stickstoffatom enthalit, mit 4 bis 20 C-Atomen aus der
Gruppe, die aus Thiophenyl, Furanyl, Benzothiofurany! und Benzofuranyl besteht,

ausgewahlt.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgeméien 10H-
Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) weisen die vorgenannten
Etherreste 2 bis 17 C-Atome, weiter bevorzugt 2 bis 13 C-Atome, weiter bevorzugt 2
bis 9 C-Atome, auf. Bei einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform werden die
vorgenannten Etherreste beispielsweise aus der Gruppe, die aus Methoxymethyl,
Methoxyethyl, Methoxy-n-propyl, Ethoxymethyl, n-Propoxymethyl, 2-
Ethoxyethoxymethyl, 2-(2-Ethoxyethoxy)ethyl, i-Propoxymethyl, tert.-Butyloxymethyl,
Dioxa-3,6-heptyl und Benzyloxymethyl besteht, ausgewéahit. Bei einer weiter
bevorzugten Ausfiihrungsform kdnnen die vorgenannten Etherreste einfache
Etherreste, Oligoetherreste, Polyetherreste oder Mischungen davon sein.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform des erfindungsgemafen 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) weisen die vorgenannten
Thicetherreste 2 bis 17 C-Atome, weiter bevorzugt 2 bis 13 C-Atome, weiter
bevorzugt 2 bis 9 C-Atome, auf. Bei einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform
werden die vorgenannten Thioetherreste beispielsweise aus der Gruppe,
Methylsulfanylimethyl, Methylsulfanylethyl, 3-Methylsulfanyl-n-propyl,
Ethylsulfanylmethyl, n-Propylsulfanylmethyi, 2-Ethylsulfanylethyisulfanylmethyl, 2-(2-
ethylsulfanylethylsulfanyl)ethyl, 2-Methylsulfanylpropyl, tert.-Butylsulfanymethyl und
Benzylsulfanymethyl besteht, ausgewahlt.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform weist das erfindungsgeméfe 10H-
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Benzolg]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) ein Molekulargewicht von weniger
als 1300 g/mol, vorzugsweise weniger als 990 g/mol, weiter bevorzugt weniger als
810 g/mol, weiter bevorzugt weniger als 690 g/mol, noch weiter bevorzugt weniger
als 610 g/mol, noch weiter bevorzugt weniger als 600 g/mol, noch weiter bevorzugt
weniger als 570 g/mol, auf,

Chiralitatszentren kdnnen, wenn nicht anders angegeben, in der R- oder in der S-
Konfiguration vorliegen. Die Erfindung betrifft sowohl die optisch reinen
Verbindungen als auch Sterecisomerengemische, wie Enantiomerengemische und
Diasteromerengemische, in jedem Verhalinis.

Die Erfindung betrifft vorzugsweise auch Mesomere und/oder Tautomere der
Verbindung mit der Formel (1), sowoh! die reinen Verbindungen als auch die

Isomerengemische in jedem Verhéltnis.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform wird das erfindungsgemafie 10H-
Benzolglpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) aus der Gruppe, die aus den
Verbindungen mit den Formein (30) bis (43) besteht, ausgewahit:

q g

N~—~ o /\/N\l

?@Zr :(I,(

30y °
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(33)
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(\/\/\/\/\/\/\/

/
:©: ];TNWN\/ I:[ :Q(N\/\/N“/

(38) (39)
:@[ IWN\/\/N\:\//V\:\/) ;@i j;(N\/\/N
(40) (41)

(\o"‘\/ ~ N/Z o N
S P s eV
(42) (43) O NH,

Eine Variante des erfindungsgemaften Verfahrens zur Herstellung eines 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1), umfasst folgende Schritte;

(A)  Reduzieren eines substituierten Nitroanilins der Formel (22) zu einem
substituierten o-Phenylendiamin der Formel (23), vorzugsweise durch Wasserstoff
und Palladium auf Aktivkohle oder mit Zinn(ll)chlorid,

R10 R11 R10 R11
| N. R . N
RO H 9 y
R8 ‘ NO, RS NH,
R7 R7

(22) (23)
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wobei jeder der Reste R7 bis R10, die jeweils unabhangig voneinander gleich oder
voneinander verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol, Nitro,
Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O~Alkyl
mit 1 bis 20 C-Atomen, S—Alky! mit 1 bis 20 C-Atomen, O~Alkenyl mit 2 bis 20 C-
Atomen, S-Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Ary! mit 5 bis 20 C-Atomen, S—Aryl mit
5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen,
Carbonsaureaster mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-Atomen,
Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 20 C-
Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyi mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl
mit 5 bis 20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-Atome
enthilt, oder ein organischen Rest der aligemeinen Formel —-(C(D)(E))»—OH, —
(C(D)EN—Aryl-(C(D)EN—OH, —(C(D)}EN—X oder ~(C(D)(E)—Aryl-(C(D)E))-X
bedeutet und

wobei der Rest R11 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen,
Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkeny! mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit & bis
20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-Atome enthélt, oder ein
organischen Rest der allgemeinen Formel —(C(D)(E)),—OH oder —(C(D)}(E))—Aryl-
(CDYE)-OH, ~(C(DNE)n—X oder —(C(D)(E))—Aryl-(C(DXE))—X bedeutet,

(B) Kondensieren des in Schritt (A) erhaltenen substituierten
o-Phenylendiamin der Formel (23) mit Alloxan oder dessen Hydrat unter Erhalt einer
Verbindung mit der Formel (24), optional in Gegenwart eines Katalysators,
vorzugsweise Lewis-Saure oder Broensiedt-Saure, weiter bevorzugt Essigséure in

Gegenwart von Borsaure,

(24)
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(C)  Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel
(24) mit einem Alkylierungsagens der allgemeinen Formel T-Alkyl, T-Alkenyl, T-
Cycloalkyl, T-Cycloalkenyl, T-(C{D)(E))»—OH, THC(D)E))~Aryl-(C(D)(E)-OH, T~
Aryl, T-(C(D)(E))n—X oder T-(C(D)(E))«—ArylHC(D)(E))—X, wobei der Rest T
Wasserstoff, Chlor, Brom, lod, p-Toluolsuifonyl (OTs), Methansulfonyl (OMs), OH
oder R,S*, wobei R jeweils unabhéngig voneinander gleich oder verschieden sein
kann und vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Buty! ist, bedeutet, unter Erhalt
einer Verbindung mit der Formel (25):

R10 R11
RY N. /N\],/,O
- N..
RS N R12
rR7 @9 0o

(D)  Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel
(24) oder der in Schyitt (C) erhaltenen Verbindung der Formel (25) mit Tosylchlorid,
Mesylchlorid oder lod, optional in Gegenwart eines Katalysators, und nachfoigend
mit einer organischen Verbindung, die wenigstens ein tertidres Stickstoffatom enthalt,
wenn keiner der Reste R7 bis R12 ein organischer Rest der aligemeinen Formel -
(CDYE)—X oder —-(C(D)(E))—Ary!—(C(D)(E))—X ist und wenn 1 Rest R7 bis R12 ein
organischer Rest der aligemeinen Formel —(C(D)(E))»—OH oder —(C(D)(E) y—Aryl-
(C(D)(E))—OH ist, unter Erhalt des erfindungsgemafien 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-
dion-Derivats der Formel (1),

mit der MaRgabe, dass nur 1 Rest R1 bis R6 ein organischer Rest der
aligemeinen Formel —(C(D)(E))»—X oder -(C(D)(E))—Ary-(C(D)(E))—X ist und wobei
h jeweils eine ganze Zahl von 1 bis 20 ist und k, | jeweils unabhéngig voneinander
eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeuten, wobei D und E jeweils unabhéngig
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voneinander Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder Fluor,
Hydroxyl, O-RV™ wobei RV Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Pheny! oder Benzyl
bedeutet, O~C(=0)-R™, wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl,
Phenyl oder Benzyl bedeutet, oder Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder
Hydroxyl, bedeuten und wobei X jeweils ein organischer Rest mit nur einem
quartaren Stickstoffatom ist und Aryl jeweils einen substituierten oder
unsubstituierten Aromaten mit 5 bis 20 C-Atomen oder einen substituierten oder
unsubstituierten Heteroaromaten, der kein Stickstoffatom enthalt, mit 4 bis 20 C-
Atomen bedeutet.

Eine weitere Variante des erfindungsgemafRen Verfahrens zur Herstellung eines
10H-Benzolg]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1), umfasst folgende Schritte:

(A)  Herstellen eines substituierten Anilins mit der Formel (102a) oder
(102b) durch (a) Peptidkupplung/Reduktion an ein Anilin mit der Formel (101) oder
(b) reduktive Aminierung eines Anilins mit der Formel (101) mit Aidehyden oder (c})
Pd-katalysierte Kupplung von einem Halogenid der Formel (104) an ein Amine der
Formel R11-NH, oder (d) Pd-katalysierte Kupplung von einem Amin der Formel
(100} an ein Halogenid der Formel R11-NH;

HO. _R20
2) R10 g R10 R10 |y
R9 NH, O Re N R20 R9 N. R20
Y e ~
THF
R8 ODrMF R8N © LiAHs R8
R7 DCM R7 R7
Base
(100) Base (101) (102a)

HOBt
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by R10 HOR20 Rig R10
R9 | ~NHz O Re NsR20 RO N.__R20
R8” EtOH RS E?BR R8
R7 HOAc R7 reflux R7
(100) (103) (102a)
R10 R10 R11
€} R9Y Hal R11-NH; oo NH
dioxane,
R8 80°C
RY NaOtBu, R7
P(iBu)s
(104) PdCl (102b)
R10 R10 R11
d) RO NH, R11~Hal pg MK
dioxane,
R8 _ 80°C R8
R7 NaO1Bu, R7
P(1BU)s
(100) PdCh (102b)

wobei jeder der Reste R7 bis R10, die jeweils unabhéngig voneinander gleich

oder voneinander verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol,

Nitro, Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O—
Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, S—Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 2 bis 20
C-Atomen, S—-Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S-Aryl
mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-

Atomen, Carbonsaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-
Atomen, Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkeny! mit 3 bis 20 C-



10

15

20

25

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

44

Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-
Atome enthalt, oder ein organischen Rest der allgemeinen Formel {C(D)(E))»—OH, ~
(C(D}E)—Ary=C(D)E))—OH, —(C(DXEN-X oder ~(C(D)E)—AryH-(C(D)EN-X
bedeutet und

wobei der Rest R11 Wasserstoff, Alkyt mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkeny! mit 2
bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen,
Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkeny! mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis
20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-Atome enthalt, oder ein
organischen Rest der allgemeinen Formel —(C{D)(E))»~OH oder —(C(D)(E))—Aryl—
(C(DYE))—OH, —(C({D)E))i—X oder —(C(D}E))~Aryk-(C(D)(E))—X bedeutet, und

wobei der Rest R20 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 19 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 19 C-Atomen, Ether mit 1 bis 19 C-Atomen, Thicether mit 1 bis 19 C-Atomen,
Cycloalkyl mit 3 bis 19 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 19 C-Atomen, Aryl mit 5 bis
18 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 19 C-Atomen, das keine N-Atome enthalt, oder ein
organischen Rest der allgemeinen Formel —(C(D)(E))n.+—OH oder —(C(D)(E))x.1—Aryl-
(C(DYEN-—OH, —(C(D)(E))r-1—X oder —(C{DNE).1—Aryl—(C(D)(E))r1-X bedeutet, und

wobei der Rest Hal Fiuor, Clor, Brom oder lod bedeutet,

(BY Umsetzen des in Schritt (A) erhaltenen substituierten Anilins mit der

Formel (102a) mit Violursaure unter Erhalt einer Verbindung der Formel

(242):
R10 R20
R9 N /NY O
RS N%NH
R7 O

(24z)



10

15

20

25

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

45

oder
Umsetzen des in Schritt (A) erhaltenen substituierten Anilins mit der Formel
(102b) mit Violursaure unter Erhalt einer Verbindung der Formel (24):

R10 R11

R9 N /NYO

RS N’I(NH
R7 0

(24)

(C)  Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel
(24z) mit einem Alkylierungsagens der allgemeinen Formel T-Alkyl, T-
Alkenyl, T-Cycloalkyl, T-Cycloalkenyl, T~(C(DXE)s—OH, T-(C(D}E))x—
Aryl~«(C(D}EN-OH, T-Aryl, T~(C(D}E))—X oder T-(C(D)(E))—~Aryl—
(C(DYEN—X, wobei der Rest T Wasserstoff, Chior, Brom, lod, p-
Toluolsulfonyl (OTs), Methansulfonyl (OMs), OH oder R,S", wobei R
jeweils unabhéngig voneinander gleich oder verschieden sein kann und
vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl ist, bedeutet, unter Erhait
einer Verbindung mit der Formel (25z):

R10 [/RZO
R9 N /N\(/O
R8 N/IrrN“R‘I 2
R7 O

(25z)
oder
Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel (24) mit einem
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Alkylierungsagens der allgemeinen Formel T-Alkyl, T-Alkenyl, T-Cycloalkyl, T-
Cycloalkenyl, T=(C(D)E))—OH, T—(C(D}E))—Aryl-(C(D)(E))~OH, T-Aryl, T—
(CDYE)X oder T-(C(DXE))—Aryl—{C(D)(E))—X, wobei der Rest T Wasserstoff,
Chlor, Brom, lod, p-Toluolsulfonyl (OTs), Methansuifonyl (OMs), OH oder R,S",
wobei R jeweils unabhéngig voneinander gleich oder verschieden sein kann und
vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl ist, bedeutet, unter Erhalt einer
Verbindung mit der Formel (25),:

R10 R11

RO N /NYO

RS N S R
R7

(25)

(D) Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel
(24z) oder (24) oder der in Schyitt (C) erhaltenen Verbindung der Formel (252) oder
(25) mit Tosylchlorid, Mesylchlorid oder lod, optional in Gegenwart eines
Katalysators, und nachfolgend mit einer organischen Verbindung, die wenigstens ein
tertidres Stickstoffatom enthalt, wenn keiner der Reste R7 bis R12 bzw. R7 bis R11
und R20 ein organischer Rest der allgemeinen Formel —(C(D}(E))»~X oder —
(C(DYE))Ary~(C(D}E))~X ist und wenn 1 Rest R7 bis R12 bzw. R7 bis R11 oder
R20 ein organischer Rest der aligemeinen Formel —(C(D)(E))»—OH oder —(C{(D)(E))«—
Aryl-(C(D)(E))—OH ist, unter Erhalt des erfindungsgemafen 10H-Benzolg]pteridin-
2,4-dion-Derivats der Formel (1),

mit der MaRgabe, dass nur 1 Rest R1 bis R6 ein organischer Rest der
alilgemeinen Forme! —(C(D)(E))—X oder —(C(D)(E))x—Aryl—(C(D)(E))—X ist und wobei
h jeweils eine ganze Zahl von 1 bis 20 ist und k, | jeweils unabhangig voneinander
eine ganze Zahl von 0 bis 8 bedeuten, wobei D und E jeweils unabhéngig
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voneinander Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chior, Brom, lod oder Fluor,
Hydroxyl, O-RY™, wobei RV Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Buty!, Phenyl oder Benzyl
bedeutet, O-C(=0)-R™, wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl,
Phenyl oder Benzyl bedeutet, oder Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder
Hydroxyl, bedeuten und wobei X jeweils ein organischer Rest mit nur einem
quartaren Stickstoffatom ist und Aryl jeweils einen substituierten oder
unsubstituierten Aromaten mit 5 bis 20 C-Atomen oder einen substituierten oder
unsubstituierten Heteroaromaten, der kein Stickstoffatom enthalt, mit 4 bis 20 C-
Atomen bedeutet.

Eine weitere Variante des erfindungsgemafien Verfahrens zur Herstellung eines
10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1), umfasst folgende Schritte:

(A)  Kondensieren eines Amins mit der Formel R11-NH; mit einem
Chloruracil-Derivate der Formel (26), optional in Gegenwart eines Katalysators,
vorzugsweise Lewis-Saure oder Broenstedt-Saure, unter Erhalt einer Verbindung mit
der Formel (27): H I?‘i 1

H
CL_N._0O HN. N_ _O
T Y
" TR12 N%RTE
0 O
(26) @7

wobei jeder der Reste R11 oder R12 jeweils unabhéngig voneinander gleich oder
voneinander verschieden sein kann und Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen,
Alkenyi mit 2 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20
C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen,
Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-Atome
enthalt, oder ein organischen Rest der allgemeinen Formel —(C{D)}(E))»—OH oder —
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(CDY(E))—Aryl-(C(DYEN-OH, ~(C(D)(E))r—X oder —(C(D)E))—~Ary=HC(D)}E)—X
bedeutet,

(B)  Umsetzen der in Schritt (A) erhaltenen Verbindung der Formel (27) mit einer
Nitrosoverbindung der Formel (28) unter Erhalt einer Verbindung der Formel (25):

R10
R10 R11
R9 N /NY/O
R8 N N Rz
(28) R7 (25) ©

wobei jeder der Reste R7 bis R10 jeweils unabhéngig voneinander gleich oder
voneinander verschieden sein kdnnen und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol,
Nitro, Carboxy, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O—
Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, S—-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 2 bis 20
C-Atomen, S—Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S-Aryl
mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-
Atomen, Carbonsaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-
Atomen, Thicester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-
Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-
Atome enthalt, oder ein organischen Rest der allgemeinen Formel —(C(D)(E})y—OH, —
(COYE)—Ary-(C(D)EN-OH, —«(C(D)(E)n—X oder —(C(D)E)—Aryl-(C(D}EN—X
bedeutet, und

(C) Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel (25)
mit Tosylchlorid, Mesylchlorid oder lod, optional in Gegenwart eines Katalysators,
und nachfolgend mit einer organischen Verbindung, die wenigstens ein tertidres
Stickstoffatom enthalt, wenn keiner der Reste R7 bis R12 ein organischer Rest der
aligemeinen Formel —(C(D){E})n—X oder —(C(D)(E))—Aryl-(C(D){E))~X ist und wenn
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1 Rest R7 bis R12 ein organischer Rest der allgemeinen Forme! —(C(D)(E))—OH
oder ~(C(D)(E)—Ary-(C(D)(E))—OH ist, unter Erhalt des erfindungsgemalen 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1),

mit der Ma3gabe, dass nur 1 Rest R7 bis R12 ein organischer Rest der
aligemeinen Formel —(C(D)(E))—X oder ~(C(D)(E)—Aryl-(C(D)E))—X ist und wobei
h eine ganze Zahl von 1 bis 20 und k, | jeweils unabhangig voneinander eine ganze
Zahl von 0 bis 6 bedeuten, wobei D und E jeweils unabhéngig voneinander
Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder Fluor, Hydroxyl, O—-R™",
wobei RV Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Pheny! oder Benzy! bedeutet, O-C(=0)-
R™ wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl
bedeutet, oder Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxyl, bedeuten und
wobei X ein organischer Rest mit nur einem quartaren Stickstoffatom ist und Aryl
einen substituierten oder unsubstituierten Aromat oder einen substituierten oder

unsubstituierten Heteroaromat, der kein Stickstoffatom enthait, bedeutet.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der beiden Verfahrensvarianten ist keiner
der Reste R7 bis R12 bzw. R7 bis R11 und R20 ein organischer Rest der
allgemeinen Formel —(C(D)(E))—X oder —(C(D)(E))~Aryl—(C(D}E))—X und 1 Rest
R7 bis R10 ist Methyl wobei das Verfahren dann folgende Schritte umfassen kann,
(A)  Radikalisches Halogenieren der Verbindung (24) oder (25) in
Gegenwart eines Radikalstarters, vorzugsweise eines Peroxides oder einer Azo-
Verbindung, unter Erhait einer Verbindung mit der Formel (24a-d) oder (25a-d):
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R10 R11 R10 R11
R9 /NYO RY \]’
e No.
R8 N H R8 R12
v 0
{24a) (25a)
R10 R11 R10 R11
R9 N /NYO R9 N\fO
Y
A N SN NN R 12
R7 0 R7 0
(24b) {25b)

R10 R11 R10 R11
RE@]@( F}*J’Y
(24c) (25¢)

Y R11 $11
R9 N O R9 N
2 Y
v N
R8 N “H R8 “R12
R7 R7
(24d) (25d)

wobei der Rest Y Cl, Br oder | bedeutet, und

B) Umsetzen der in Schritt (A) erhaltenen Verbindung mit der Formel (24a-
d) oder (25a-d) mit einer organischen Verbindung, die wenigstens ein tertiares
Stickstoffatom enthalt, unter Erhalt des erfindungsgemafien 10H-Benzo[g]pteridin-
2 4-dion-Derivats der Formel (1).
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Bei der Verwendung unterschiedlicher Amino-Schutzgruppe PG in einer Synthese,
ergibt sich die Méglichkeit der orthogonalen Schutzgruppenstrategie, wobei
unterschiedliche Amino-Funktionen eines Molekils gezielt nacheinander freigesetzt

kdnnen und zur Reaktion gebracht werden.

Geeignete Methoden zur Entfernung der Amino-Schutzgruppe PG sind aus dem
Stand der Technik bekannt. Beispielsweise kann Benzyloxycarbonyl (Cbz) durch
katalytische Hydrierung unter hydrogenolytischer Spaltung der Benzyl-Heteroatom-
Bindung mit anschlieBender Decarboxylierung der so entstehenden instabilen
Carbaminséure oder Behandlung mit Sauren wieder entfernt werden. Di-tert-
butyloxycarbonyl (Boc) kann beispielsweise durch saure Hydrolyse entfernt werden.
Allytoxycarbonyl (Alloc) kann beispielsweise durch Einwirkung von
Tetrakis(triphenylphosphan)pafiadium(0) und einem Nukleophil abgespalten werden.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform finden die Schritte (B) und/oder (C)
in Gegenwart eines oder mehrerer Losungsmittel statt. Der Schritt (B) kann
beispielsweise in Gegenwart von Dichlormethan (DCM) oder Tetrahydrofuran (THF)
durchgefuhrt werden, vorzugsweise in Gegenwart einer Base, wie zum Beispiel
Kaliumcarbonat. Alternativ kann der Schritt (B) beispielsweise in Gegenwart von
Dimethylformamid (DMF) und Triphenylphosphin (PPh3) und/oder Kaliumiodid
durchgefuhrt werden.

Der Schritt (C) kann beispielsweise in Gegenwart von Wasser/Dichlormethan oder
Toluol/Tetrabutylammoiumiodid (TBAI) durchgefiihrt werden.

Einzellige oder mehrzellige Mikroorganismen kénnen Ausliser von infektiosen
Erkrankungen sein. Durch Applikation wenigstens eines Erreger-spezifischen



10

15

20

25

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

52

Gegenmittels, beispielsweise Antibiotikum, Antimikotikum oder Virustatikum, kann die
Anzahl der Erreger reduziert und/oder der Erreger inaktiviert werden. Die Applikation
eines Erreger-spezifischen Gegenmittels kann systemisch und/oder topisch erfoigen.

Bei der systemischen Applikation wird das Erreger-spezifische Gegenmittel in das
Biut- und/oder Lymphsystem des zu behandelnden Korpers iibertragen und hiertber
im gesamten Kérper verteilt. Bei einer systemischen Aufnahme des Erreger-
spezifischen Gegenmittels kann es zu einem Abbau des Gegenmittels und/oder zu
Nebenwirkungen, beispieilsweise durch eine biochemische Umwandlung

(Metabolisierung) des Gegenmittels, kommen.

Bei der topischen Applikation des Erreger-spezifischen Gegenmittels erfoigt die
Anwendung des Gegenmittels dort, wo es therapeutisch wirken soll, beispielsweise
auf einer infizierten Hautpartie, wihrend die gesunde Haut nicht belastet wird. Somit
kénnen systemische Nebenwirkungen weitgehend vermieden werden.

Oberflachliche Haut- oder Weichteilinfektionen missen nicht notwendigerweise mit,

einer systemischen Applikation eines Erreger-spezifischen Gegenmittels behandelt

werden, da das Gegenmittel direkt auf die infizierte Hautpartien aufgetragen werden
kann.

Die bisher bekannten Erreger-spezifischen Gegenmittel weisen sowohl bei
systemischer als auch topischer Applikation teilweise starke Neben- und
Wechselwirkungen auf. Darlber hinaus kann es auch bei topischer Applikation durch
eine unzuverlassige Medikamenteneinnahme (Compliance) des Patienten,
insbesondere bei Verwendung von Antibiotika, zur Resistenzbildung kommen.

Eine Alternative stellt hier die photodynamische Inaktivierung von Mikroorganismen



10

15

20

25

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

53

dar, bei der Resistenzen gegeniiber der photodynamischen Inaktivierung unbekannt
sind. Unabhaingig von der Art der zu bekdmpfenden Mikroorganismen und der damit
verbundenen infektidsen Erkrankungen wird die Anzahl der Erreger reduziert
und/oder die Erreger werden abtétet. Beispielsweise kénnen Mischungen aus
verschieden Mikroorganismen, beispielsweise Pilze und Bakterien oder
unterschiedliche Bakt_e-rienstémme, bekampft werden.

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform wird wenigstens ein 10H-Benzo[glpteridin-
2 4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch vertrégliches Salz
und/oder Ester und/oder Komplex davon als Photosensibilisator bei der
photodynamischen Inaktivierung von Mikroorganismen, vorzugsweise bei der
photodynamischen Therapie, verwendet.

Das erfindungsgemaRe 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) weist
nach Bestrahlung mit elektromagnetischer Strahlung geeigneter Wellenlange und
Energiedichte eine hohe Ausbeute an Singulett-Sauerstoff auf.

Vorzugsweise liegt die elektromagnetische Strahlung im sichtbaren Spektralbereich,
ultravioletten und/oder infraroten Bereich. Weiter bevorzugt weist die
elektromagnetische Strahlung eine Wellenlange aus einem Bereich von 280 bis 1000
nm, weiter bevorzugt von 380 bis 1000 nm, auf.

Weiter bevorzugt weist die elektromagnetische Strahlung eine Energiedichte aus
einem Bereich von 1 uWicm? bis 1 MW/em?, weiter bevorzugt von 1 mW/em? bis
1 KW/cm?, auf.

Die Bestrahlungszeit kann in Abhéangigkeit von der Art der Mikroorganismen
und/oder der Schwere der Infektion variiert werden. Vorzugsweise liegt die
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Bestrahlungszeit in einem Bereich von 1 ps bis 1 h, weiter bevorzugt von 1 ms bis
1000 s.

Vorzugsweise wird die elekiromagnetische Strahlung durch eine Strahlungsquelie
erzeugt, die aus der Gruppe, die aus Sonne und kinstlichen Strahlungsquellen,
beispielsweise UV-Lampe, IR-Lampe, Leuchtstofflampen, Leuchtdioden, Laser oder
chemisches Licht, besteht, ausgewahit wird.

Dariiber hinaus haben die Erfinder tiberraschenderweise festgestellt, dass das
erfindungsgemafe 10H-Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder
pharmakologisch vertragliche Salze und/oder Ester und/oder Komplexe davon

vorzugsweise eine hohe Affinitat zu Mikroorganismen aufweist.

Auf Grund der Affinitat kann das erfindungsgemafRe 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-
Derivats der Formel (1) an Mikroorganismen effektiv binden und lokal ausreichend
Singulett-Sauerstoff erzeugen, um die Mikroorganismen zu inaktivieren,

vorzugsweise abzutdten.

Bei dieser bevorzugten Verwendung als Photosensibilisator wird wenigstens ein
erfindungsgemaRes 10H-Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) von
Mikroorganismen gebunden. Nach Bestrahlung mit elektromagnetischer Strahlung
geeigneter Welleniénge und Energiedichte werden die Mikroorganismen durch die
entstandenen reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), vorzugsweise Sauerstoffradikale
und/oder Singulett-Sauerstoff, inaktiviert, vorzugsweise abgetotet.

Vorzugsweise erlaubt die Bindung wenigstens eines erfindungsgemafen 10H-
Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivates der Forme! (1) an Mikroorganismen ebenfalls
eine Anfarbung oder Lokalisierung von Mikroorganismen. Dadurch kann
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vorzugsweise auch der Verlauf der Inaktivierung von Mikroorganismen oder der

Dekolonisation verfoigt werden.

Erfindungsgemald wird unter dem Begriff ,Dekolonisation” das Entfernen,

vorzugsweise volistandige Entfernen, von Mikroorganismen verstanden.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform wird wenigstens ein
erfindungsgemaRes 10H-Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertrigliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon bei der
Inaktivierung von einzeliigen oder mehrzelligen Mikroorganismen, die vorzugsweise
aus der Gruppe, die aus Viren, Archaeen, Bakterien, Bakteriensporen, Pilzen,
beispielsweise Myzelpilze und Hefen, Pilzsporen, Protozoen, Algen und
blutiibertragbaren Parasiten besteht, ausgewéahit werden, verwendet.

Vorzugsweise kénnen Korperoberflachen, beispielsweise Haut oder Schieimhaut,
von Menschen und Tieren, vorzugsweise Saugetieren, behandelt werden. Bei dieser
bevorzugten Ausfihrungsform wird wenigstens ein erfindungsgemafes 10H-
Benzo|g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
veriragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon, vorzugsweise in einer
pharmazeutischen Zubereitung, bei der Desinfektion und/oder Dekolonisierung von
Haut- oder Weichteiloberflachen verwendet, wobei vorzugsweise die Hautintegritét
erhalten bleibt.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist wenigstens ein
erfindungsgemiRes 10H-Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon in einer
pharmazeutischen Zubereitung zur topischen, vorzugsweise nasalen, oralen, analen,
vaginalen oder dermalen, Applikation vorhanden.
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Unter topischer Applikation wird auch die Anwendung am oder im Ohr, vorzugsweise
AuRenohr, verstanden. Das AuRenohr umfasst den Ohrknorpel, die Ohrmuschel, das
Ohrlappchen und den duReren Gehdrgang oder auch Ohrkanal und die AuBenseite

des Trommelfells.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform wird wenigstens ein
erfindungsgemaRes 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon zur
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung bei der Prophylaxe und/oder
Behandlung einer infektidsen, vorzugsweise viralen, bakteriellen und/oder
mykotischen, Hautkrankheit, die vorzugsweise ausgewéahlt wird aus der Gruppe, die
aus Staphylococcal scalded skin syndrome, Impetigo, Hautabszess, Furunkel,
Karbunkel, Phlegmone, Cellulitis, Akute Lymphadenitis, Pilonidalzyste, Pyodermie,
Dermatitis purulenta, Dermatitis septica, Dermatitis suppurativa, Erythrasma,
Erysipelas, Akne vulgaris oder Pilzinfektion besteht, verwendet.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird wenigstens ein
erfindungsgemaRes 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon zur
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung bei der Wundheilung,

beispielsweise bei Heilungsstérungen nach chirurgischen Interventionen, verwendet.

Vorzugsweise wird wenigstens ein erfindungsgemafles 10H-Benzolglpteridin-2,4-
dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder
Ester und/oder Komplex davon bzw. eine pharmazeutische Zubereitung enthaltend
wenigstens ein erfindungsgemafes 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der
Formel (1) oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder
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Komplex davon bei der Desinfektion und/oder Reduktion der Keimzahl in infizierten

Wunden verwendet.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform wird wenigstens ein
erfindungsgemaRes 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon zur
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung bei der Prophylaxe und/oder
Behandlung von infektidsen, vorzugsweise viralen, bakteriellen und/oder
mykotischen, Erkrankungen des Ohrs, der oberen Luftwege, der Mundhéhle, des
Rachens, des Kehlkopfes, der unteren Luftwege und/oder der Speiserbhre

verwendet.

Das Vorherrschen pathogener Mikroorganismen ist beispielsweise die Hauptursache
fur Infektionen in der Mundhohie. Dabei tritt das Problem auf, dass die
Mikroorganismen in duRerst komplex aufgebauten Biofilmen synergetisch organisiert
sind. Diese Biofilme, beispielsweise Plague oder Zahnbelag, bestehen aus
mehreren, komplex aufgebauten Schichten und enthalten EiweiGe, Kohlenhydrate,
Phosphate und Mikroorganismen. Zahnbelag entsteht besonders dort, wo
Zahnflachen nicht durch natirliche oder kinstliche Reinigung belagfrei gehalten
werden kénnen. Dieser Umstand macht es schwierig, einen Zugang zu den im

Biofilm eingebundenen Mikroorganismen zu finden.

Konventionelle Therapien, wie beispielsweise Antibiotika und Spillésungen oder
mechanische Zahnreinigung, kdnnen nur begrenzt eingesetzt werden, da sie
entweder die Bakterien nicht direkt beeinflussen, beispielsweise bei der
Zahnreinigung, nur schwer dosiert und appliziert werden kdnnen, beispielsweise bei
Antibiotika und Spullésungen, oder eine generelle Anwendung aufgrund von
negativen Begleiterscheinungen nicht zu rechtfertigen ist.
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Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform wird wenigstens ein erfindungsgemalies
10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon als Photosensibilisator
bei der photodynamischen Inakfivierung von Mikroorganismen in der Mundhdéhle

verwendet.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform wird wenigstens ein
erfindungsgemales 10H-Benzolg]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/foder Komplex davon zur
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung bei der Behandlung und/oder
Prophylaxe einer infektibsen, vorzugsweise viralen, bakteriellen und/oder
mykotischen, Erkrankung des Zahngewebes, vorzugsweise Plaque, Karies oder
Pulpitis, und/oder infektidsen, vorzugsweise viralen, bakteriellen und/oder
mykotischen, Erkrankung des Zahnhalteapparates, vorzugsweise Gingivitis,

Paradontitis, Endodontitis oder Periimplantitis, verwendet.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform wird wenigstens ein
erfindungsgemales 10H-Benzo{gpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon bzw.
eine pharmazeutische Zubereitung enthaltend wenigstens ein erfindungsgeméales
10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Saiz und/oder Ester und/oder Komplex davon bei der Reinigung von
Zahnen, Zahnersatz und/oder Zahnspangen verwendet.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform wird wenigstens ein
erfindungsgemakes 10H-Benzolg]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon bzw.
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eine pharmazeutische Zubereitung enthaltend wenigstens ein erfindungsgemales
10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
verfragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon bei der nasalen

Dekolonisierung von Mikroorganismen verwendet.

Beispielsweise besitzen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)-
Stamme eine monatelange Persistenz bei nasaler Kolonisierung sowie eine hohe
Umweltresistenz. Daher reduziert eine nasale Dekolonisierung, d.h. Entfernung der

Mikroorganismen, in der Regel auch die Kolonisation an anderen Kérperstellen.

Des Weiteren betrifft die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische
Zusammensetzung enthaltend wenigstens ein erfindungsgeméfes 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon.

Vorzugsweise wird die pharmazeutische Zusammensetzung durch Mischen von
mindestens einer Verbindung der Formel (1) oder ein pharmakologisch vertragliches
Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon mit einem oder mehreren
physiologisch annehmbaren Hilfsstoff(en) hergestellt und in eine geeignete
Darreichungsform gebracht.

Eine geeignete Darreichungsformen der erfindungsgemafen pharmazeutischen
Zusammensetzung wird vorzugsweise aus der Gruppe, die aus Salbe, Creme, Gel,
Lotion, Schiittelmixtur, Lésung, beispielsweise in Tropfen- oder Sprayform, Puder,
Mikrokapse! und Paste besteht, ausgewahlt.

Die erfindungsgeméale pharmazeutische Zusammensetzung kann fopisch,

vorzugsweise nasal, oral, anal, vaginal oder dermal, angewendet werden.
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Als physiologisch annehmbare Hilfsstoffe kommen die pharmazeutisch Ublichen
flissigen oder festen Flllstoffe und Streckmittel, Lasemittel, Emulgatoren, Gleitstoffe,

Geschmackskorrigentien, Farbstoffe und/oder Puffersubstanzen in Frage.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform enthalt die pharmazeutische
Zusammensetzung eine effektive Menge wenigstens eines erfindungsgemaflen 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivates der Formel (1) oder eines pharmakologisch
vertraglichen Salzes und/oder Esters und/oder Komplexes davon, wobei die effektive
Menge von 0,01 pg bis 1000 ug pro Gramm der Zusammensetzung, vorzugsweise
von 0,1 Jg bis 500 g pro Gramm der Zusammensetzung, umfasst.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung umfasst die pharmazeutische
Zusammensetzung wenigstens ein erfindungsgemales 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-
dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder
Ester und/oder Komplex davon und wenigstens einen weiteren pharmazeutisch
aktiven Bestandteil.

Vorzugsweise wird der wenigstens eine weitere pharmazeutisch aktive Bestandieil
aus der Gruppe, die aus Antibiotika, Antimikotika, Virustatika, Antihistaminika,
Sympathomimetika, Antihamorrhagika, Emmolientia und Hautschutzmittel,
Analgetika, Desinfektionsmittel, immunsera und Immunglobuline, Antiparasitare

Substanzen, Insektizide, Repellenzien und Corticosteroide besteht, ausgewahit.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform wird wenigstens ein

erfindungsgemaRes 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon bzw.
eine pharmazeutische Zubereitung enthaitend wenigstens ein erfindungsgemafes
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10H-Benzo[gpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Saiz und/oder Ester und/oder Komplex davon durch den Anwender
selbst aufgebracht und, optional, nachfolgend mit einer geeigneten Strahienquelle,
die elekiromagnetische Strahlung geeigneter Wellenl&inge und Energiedichte

erzeugt, bestrahlt.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform wird wenigstens ein
erfindungsgemates 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon bzw.
eine Zubereitung enthaltend wenigstens ein erfindungsgemafes 10H-
Benzo|g]pteridin-2,4-dion-Derivat oder ein pharmakologisch vertragliches Salz
und/oder Ester und/oder Komplex davon bei der Inaktivierung von Mikroorganismen

in medizinischen Blutprodukten verwendet.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform wird wenigstens ein erfindungsgemafes
10H-Benzo[g]pteridin-2 4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon zur Inaktivierung von
Mikroorganismen auf Oberflachen aller Art verwendet. Weiter bevorzugt wird das
erfindungsgemaRe 10H-Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon bei der
Oberflachenreinigung und/oder —beschichtung, vorzugsweise von Medizinprodukten,
Lebensmittelverpackungen oder Hygieneartikeln, verwendet.

Weiter bevorzugt wird wenigstens ein erfindungsgemales 10H-Benzo[glpteridin-2 4-
dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder
Ester und/oder Komplex davon auf Oberfiachen aufgebracht und/oder eingebracht
und, optional, nachfolgend mit einer geeigneten Strahlenquelle, die
elektromagnetische Strahlung geeigneter Wellenlénge und Energiedichte erzeugt,
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bestrahlt. Vorzugsweise bewirkt das wenigstens eine erfindungsgemale 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon wahrend der Bestrahiung
gine ,Selbstdesinfektion” der Oberflache.

Die Bestrahlung kann dabei direkt nach der Behandlung der Oberflache mit
wenigstens einem erfindungsgemaften 10H-Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivat der
Formel (1) oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder
Komplex davon, vorzugsweise nach dem Aufbringen des wenigstens einen
erfindungsgemaRen 10H-Benzolg]pteridin-2,4-dion-Derivates der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon auf die
Oberflache und/oder Einbringen des wenigstens einen erfindungsgemafen 10H-
Benzo{g]pteridin-2,4-dion-Derivates der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon in die Oberflache,
erfolgen und/oder zu einem spateren Zeitpunkt.

Weiter bevorzugt werden Gegensténde behandelt, die eine thermisch begrenzte
Haltbarkeit aufweisen, beispielsweise Gegenstande aus thermoplastische
Kunststoffen, oder von Desinfektionsmitteln angegriffen werden.

Gegenstande, die eine thermisch begrenzte Haltbarkeit aufweisen, kénnen
beispielsweise nur unzureichend sterilisiert werden, da sie bei hdéheren

Temperaturen ihre Form verlieren oder sprode werden.

Daruber hinaus kann es bei einer unsachgemaRen und/oder Gibermé&Bigen
Anwendung von Desinfektionsmitteln zu Resistenzbildung durch Selektion robuster
Mikroorganismen kommen, wenn beispielsweise die Wirkstoffkonzentration und
Einwirkzeit und damit die keimreduzierende Wirkung zu gering ist.
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Bei einer weiter bevorzugten Ausfithrungsform wird wenigstens ein
erfindungsgemafes 10H-Benzolg]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon zur
Inaktivierung von Mikroorganismen auf Oberflachen von Medizinprodukten,
vorzugsweise invasiven medizinischen Hilfsmitteln wie etwa Kathetern, Hohisonden,

Schiauchen oder Nadeln, verwendet.

Vorzugsweise werden die Medizinprodukte aus Wundaufiagen, Verbéande, Kathetern,
Hohlsonden, Schlduchen oder Nadeln ausgewahit.

Weiter bevorzugt werden unter Medizinprodukten auch zahnérztliche Abdriicke oder
Zahnersatz, beispielsweise Prothesen, Kronen oder Implantate, verstanden.

Vorzugsweise wird durch eine Behandlung der Oberflache von Medizinprodukten mit
wenigstens einem 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon gemaf
der Erfindung und/oder Beschichtung und/oder Immobilisierung wenigstens eines
erfindungsgemaRen 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivates der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon auf der
Oberflache von Medizinprodukten und nachfolgender Bestrahlung mit
elektromagnetische Strahiung geeigneter Wellenlange und Energiedichte die
Besiedelung von Mikroorganismen auf der behandelten Oberflachen reduziert,

vorzugsweise verhindert.

Die Bestrahlung kann dabei direkt nach der Behandlung der Oberflache mit
wenigstens einem erfindungsgematen 10H-Benzo[gjpteridin-2,4-dion-Derivat der
Formel (1) oder ein pharmakologisch vertrégliches Salz und/oder Ester und/oder
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Komplex davon, vorzugsweise nach dem Aufbringen des wenigstens einen
erfindungsgematen 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivates der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Saiz und/oder Ester und/oder Komplex davon auf die
Oberflache und/oder Einbringen des wenigstens einen erfindungsgemafen 10H-
Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivates der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon in die Oberflache,
erfolgen und/oder zu einem spateren Zeitpunkt, vor oder wahrend der Verwendung

des behandelten Medizinproduktes.

Bei einer weiter bevorzugten Verwendung des wenigstens einen erfindungsgemalen
10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivates der Formel (1) oder eines pharmakologisch
vertragliches Salzes und/oder Esters und/oder Komplexes davon in Wundauflagen
und/oder Verbanden, beispielsweise Baumwollgaze, kann wéhrend oder nach dem
Aufbringen einer Wundauflage und/oder Verbandes, die bzw. der wenigstens ein
erfindungsgemaRes 10H-Benzolg]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon enthélt,
eine Bestrahlung mit elekiromagnetische Strahlung geeigneter Wellenlange und
Energiedichte erfolgen wodurch es nachfolgend zu einer Reduzierung, vorzugsweise
Inaktivierung, von Mikroorganismen im Wundbereich oder behandelten Hautpartien

kommen.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst die Wundauflage und/oder
Verband neben wenigstens einem erfindungsgemaRen 10H-Benzo[g]pteridin-2.4-
dion-Derivat der Formel (1) oder eines pharmakologisch vertrégliches Salzes
und/oder Esters und/oder Komplexes davon weitere Bestandteile, vorzugsweise
Absorbtionsmittel, beispielsweise Calciumalginat oder Polyurethanschaum, oder

weitere pharmazeutisch wirksame Substanzen.
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Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform wird wenigstens ein
erfindungsgemafes 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/cder Komplex davon zur
Inaktivierung von Mikroorganismen auf Oberflachen von Lebensmittelverpackungen

verwendet.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform wird wenigstens ein
erfindungsgemaRes 10H-Benzol[glpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon zur
Inaktivierung von Mikroorganismen in einer Flussigkeit oder flussigen, vorzugsweise
wassrigen, Zubereitung, beispielsweise Dispersionsfarbe, verwendet.

Vorzugsweise handelt es sich bei der Flussigkeit um Wasser.

Dabei kann wenigstens ein erfindungsgeméRes 10H-Benzo|g]pteridin-2,4-dion-
Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester
und/oder Komplex davon zur Aufbereitung von Wasser fur die Getrénke- und
Lebensmittelindustrie, die Pharma-, Chemie- und Kosmetikindustrie, die
Elektroindustrie verwendet werden. Ferner kann wenigstens ein erfindungsgemales
10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon bei der Trinkwasser- und
Regenwasseraufbereitung, der Behandlung von Abwasser oder bei der Aufbereitung
von Wasser fur den Einsatz in der Klimatechnik eingesetzt werden.

Bei dieser bevorzugten Verwendung wenigstens eines erfindungsgeméfen 10H-
Benzo[glpteridin-2, 4-dion-Derivates der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon kann die Flussigkeit oder
flussige Zubereitung nachfolgend mit einer geeigneten Strahlenquelle, die
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elektromagnetische Strahlung geeigneter Wellenlange und Energiedichte erzeugt,
bestrahlt werden. Vorzugsweise bewirkt das erfindungsgemafiie 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon wéhrend der Bestrahlung
eine ,Selbst-desinfektion” der Fliissigkeit oder der flissigen Zubereitung.

Bei einer weiteren bevorzugten Verwendung des wenigstens einen
erfindungsgemaflen 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivates der Formel (1) oder ein
pharmakologisch veriragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon kann
das 10H-Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon an einen festen Trager
gebunden vorliegen und so als Teil einer festen Matrix verwendet werden.
Besonders bevorzugt wird wenigstens ein an einen festen Trager gebundenes
erfindungsgeméfRes 10H-Benzo[gjpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertrégliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon in die
zu behandelnde Flissigkeit, vorzugsweise Wasser oder Blut, eingebracht.

Besonders bevorzugt ist als Trager ein Polymer, welches wenigstens ein
erfindungsgemafies 10H-Benzo{g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon daran
in kovalent gebundener Weise tragt. Diese Zusammensetzung, umfassend den
Trager und wenigstens ein erfindungsgemales 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-
Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester
und/oder Komplex davon, entwickelt eine antimikrobielle Aktivitdt sobald sie
elektromagnetischer Strahiung geeigneter Wellenlange und Energiedichte
ausgesetzt wird.

Des Weiteren betrifft die vorliegende Erfindung einen beschichteten Gegenstand, der
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wenigstens ein erfindungsgemaBes 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der
Formel (1) oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder
Komplex davon enthalt und/oder damit beschichtet ist.

Vorzugsweise weist die Oberflache des beschichteten Gegenstands wenigstens ein
erfindungsgemaRes 10H-Benzo|[glpteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein
pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon auf.

Der beschichtete Gegenstand kann nachfolgend mit einer geeigneten Strahlenquelle,
die elektromagnetische Strahlung geeigneter Wellenlange und Energiedichte
erzeugt, bestrahlt werden. Vorzugsweise bewirkt das erfindungsgeméfe 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon wahrend der Bestrahlung
eine ,Selbst-desinfektion” der Oberflache des beschichteten Gegenstandes.

Die Bestrahlung kann dabei direkt nach der Behandlung des beschichteten
Gegenstandes mit wenigstens einem erfindungsgemafen 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-
dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder
Ester und/oder Komplex davon, vorzugsweise nach dem Aufbringen des wenigstens
einen erfindungsgemalen 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivates der Formel (1)
oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex
davon auf die Oberflache des beschichteten Gegenstandes und/oder Einbringen des
wenigstens einen erfindungsgemafen 10H-Benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivates der
Formel (1) oder ein pharmakologisch vertragliches Salz und/oder Ester und/oder
Komplex davon in die Oberflache des beschichteten Gegenstandes, erfolgen
und/oder zu einem spéteren Zeitpunkt, vorzugsweise vor oder wahrend der

Verwendung des beschichteten Gegenstandes.
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Geeignete Gegensténde werden vorzugsweise aus der Gruppe, die aus
Medizinprodukten, Lebensmittelverpackungen oder Hygieneartikeln, besteht,

ausgewahit.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform des beschichteten Gegenstandes
handelt es sich um mit wenigstens einem erfindungsgemafen 10H-Benzo[g]pteridin-
2.4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch verirégliches Salz
und/oder Ester und/oder Komplex davon beschichtete Partikel, beispielsweise
anorganische oder organische Partikel.

Weiter bevorzugt umfassen die Partikel wenigstens ein erfindungsgeméfies 10H-
Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivat der Formel (1) oder ein pharmakologisch
vertragliches Salz und/oder Ester und/oder Komplex davon, das an die Partikel
kovalent gebunden vorliegt.

Die Erfindung wird nachfolgend durch Figuren und Beispiele erldutert, ohne
hierauf beschrankt zu sein.



10

15

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

69

Beispiel 1) Herstellung verschiedener 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivate.

Uberblick liber die Synthesen

Schema 1: Synthese der Verbindungen (60), (61), (63) und (64);
Reaktionsbedingungen: a) EtOH, NEt;, reflux, 2d; b) Pd/C, H,, HOAc, 14h, dann
Alloxan monohydrat, H:803, HOAc, RT, 2d; ¢) Bromcholin hydrobromid, Cs2COs,
DMF, RT, 2d; d) CBry, PPhs, DMF, 10 h; e) NEt;, DMF, 50°C, (iber Nacht; f) Mel,
KoCO3 DMF, RT, 20h;

R
b) "‘3 /N\(O ﬁN Br
:©: ZN_R )@ IZN;QrNH IH,N\/\ -
Q0

{51y (52) R= CHCHzCH0Hs {68) R = CHaCHCH:CHa (680) R= CHzCHzCHzCHa
{53) R= CHzCHzNHAG {67) R= CHaCHaNHAC [Bromid der Verbindung (32)]
{54) R = CHzCH:N(CHa)2 {68) R =z CHCHaN{CHs)2
{55} R= CHeCH20CH2CHz0H {59) R # CH:CH20CHCGH20H (61) R = CH:CHNHAC

{Bremid der Verbindung (33)}

f
1 ’ \
\\ -
O/\/R
N _N._,0
P NH
o
{62} R=Br (84)

) [lodid der Varbindung (30}]
€,

L (83} R= NEDLSBr
{Bromid der Verbindung (33)]
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Schema 2: Synthese der Verbindungen (68), (69), (71) und (72);
Reaktionsbedingungen: a) HOAc, Ac,O, HCIO4, 50°C, 2h; b) Br, Dioxan,
Benzoylperoxid, 90°C, 1h; ¢c) NEts, DMF, 50°C, dber Nacht; d) Bromcholin
hydrobromid, Cs,CQs, DMF, RT, 2d; e) 1,3-Diiodpropan, Ko:COs, DMF, RT, 2 h; )

5  Nicotinsgureamid, DMF, RT, 20h;

OH OAc
HO A 0oH OAC A onc
OAC
N N 8]
N:H(NH —_ j@: NH
(65) ~ (66) R=H

b)

e (87) R=Br

c)

e (§8) R =NE&*Br
[Bromid der Yerbindung (37)]

10

OAC

OA OAc

OAc
Br~
j@::]/\rN\/\N_
{89) [Bromid der Verbindung (38)]
OAc

0
. {70) R=|

Nq.—
e (TI) R=

NH
4 2

[lodid der Verbindung (361]

Schema 3: Synthese der Verbindungen (73), (74), (75), (77) und (78);
15  Reaktionsbedingungen: a) 3-(N,N,N-Triethylammonium)-propyl-1-iodid iodid oder 3-
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(Pyridinium)-propyl-1-iodid iodid, K.CO3;, DMF, RT, 2d; b) 1,3-Diiodpropan, K2COs,
DMF, RT, 2 h; ¢) Nicotinséureamid, DMF, RT, 20h; d} Tris(dioxa-3,6-heptyl)amine,
DMF, RT, 20h; e) N,N-Dimethyl-N-hexadecylamin, DMF, RT 20h;

T4 R= NI_~
Z

(lodid der Verbindung

NH/N o I
ﬁ > der Formei (39)}
NZ N~ R
o) :
0 75 rR= N Y
(68) .

B) _ {lodlg der Verbindung
R= der Farmel {41)}

o
c} G )
/ ‘ . noo
.~ Jeoe o
N o
,/N\pT A ::l\rrNW -
N R L U o
I NH, (78}
O fladid der Verindung (401
L
73) )@: N N(\ ° o,
flodid der Verbindung (43)] N \/\O"\’
n
5 Ttodidl der Verbindung {42)}
10

Schema 4: Synthese der Verbindungen (76);
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Reaktionsbedingungen: a) Pd(OAC)z, Na(O-tert-Bu), Dioxan, n-Hexadecylamin,
Tri(tert-Bu)phosphin in Toluol, 80°C, 1d; b) Violurséure, HOAg, reflux, 2d; c) 3-
(N, N,N-Triethylammonium)-propyl-1-iodid iodid, K,CO3s, DMF, RT, 2d;

vy

Br a) D,N H b IIN ’NYO
)@r NN
(85) (86) @n ©

/o

jese s

O

(76)
[iodid der Verbindung {38)]

Alle verwendeten Chemikalien wurden von géngigen Anbietern k&uflich erworben
(TCI, ABCR, Acros, Merck und Fluka) und ohne weitere Reinigung eingesetzt.
Losemittel wurden vor Gebrauch destilliert und bei Bedarf auf Ubliche Art und Weise
getrocknet. Trockenes DMF wurde bei Fluka (Taufkirchen, DE) k&uflich erworben.

Dinnschichtchromatographien wurden auf Dinnschicht-Aluminiumfolien, beschichtet
mit Kieselgel 60 F254, der Firma Merck (Darmstadt, DE) durchgefiihrt. Praparative
Dunnschichtchromatographien wurden auf kommerziell erhaltlichen, mit Kieselgel 60
beschichteten Glasplatten (20cm x 20 cm, Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe,
DE)) durchgefuhrt. Die Verbindungen wurden durch UV-Licht (A = 254 nm, 333 nm)
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und teilweise mit bloRem Auge detektiert oder mit Ninhydrin angefarbt.
Chromatographien wurden mit Kieselgel (0.060 - 0.200) der Firma Acros (Waltham,
US) durchgefihrt.

NMR-Spektren wurden auf einem Bruker-Spektrometer Avance 300 (300 MHz ['H-
NMRY], 75 MHz ['*C-NMRY]) (Bruker Corporation, Billerica, US) gemessen.

Alle chemischen Verschiebungen sind in & [ppm] relativ zum externen Standard
(Tetramethylsilan, TMS) angegeben. Die Kopplungskonstanten sind jeweils in Hz
angegeben; Charakterisierung der Signale: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m
= Multiplett, dd = Dublett vom Dublett, br = breit. Die Integration bestimmt die relative
Anzahl an Atomen. Die eindeutige Bestimmung der Signale in den
Kohilenstoffspekiren erfolgte mittels der DEPT-Methode (Puiswinkel: 135°).
Fehlergrenzen: 0.01 ppm fur 'H-NMR, 0.1 ppm fiir '*C-NMR und 0.1 Hz far
Kopplungskonstanten. Das verwendete Losemittel ist jeweils fur jedes Spektrum
aufgefihrt.

Die IR-Spektren wurden an einem Biorad Spektrometer Excalibur FTS 3000 (Bio-Rad
Laboratories GmbH, Miinchen, DE) aufgenommen.

ES-MS wurden mit einem ThermoQuest Finnigan TSQ 7000 Spektrometer
gemessen, sdmtliche HR-MS auf einem ThermoQuest Finnigan MAT 95 (jeweils
Thermo Fisher Scientific Inc, Waltham, US) Spekirometer ermittelt, Argon diente als
lonisierungsgas fur FAB.

Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des Schmelzpunktmessgerétes Blichi SMP-20
(Buichi Labortechnik GmbH, Essen, DE) unter Verwendung einer Glaskapillare
bestimmt.
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Samtliche UV/Vis-Spektren wurden mit einem Varian Cary 50 Bio UVNVIS
Spektrometer, Fluoreszenzspekiren mit einem Varian Cary Eclipse Spekirometer

aufgenommen.

Die Lésungsmittel fir Absorbtions- und Emissionsmessungen wurden in spezieller
spektroskopischer Reinheit von Acros oder Baker bzw. Uvasol von Merck gekauft.
Milliporewasser (18 MQ, Milli Qpys) wurde fir alle Messungen verwendet.

1-N-Acetyl-aminoethylamint, 1,2-Dinitro-4,5-dimethyl-benzen (51)"", Butyl-(4,5-
dimethyl-2-nitro-phenyl)-amin (62) und 10-Butyl-7,8-dimethyl-10H-benzo[g]pteridin-
2,4-dion (56)"!, N-{2-({[(tert-Butyl)oxy]carbonyl}amino)ethyi]-4 5-dimethyl-2-nitro-
anilin™ N-(3'-Oxabut-1'-yl)-4,5-dimethyl-2-nitroanilin und 10-(2'-Methoxyethyl)-7,8-
dimethyl-10H-benzo[glpteridine-2,4-dion (65", Essigsaure-2,3 4-triacetoxy-1-[3-(3-
iodo-propyl)-7,8-dimethyi-2,4-dioxo-3,4-dihydro-2H-benzo[g]pteridin-10-yimethyl]-
butyl ester (70)™), Riboflavin tetraacetat (66)™" und 8a-Bromo-tetraacetylrivoflavin
(7)1 wurden nach literaturbekannten Vorschriften hergestelit:

[ M.Jasinski, G. Mloston, P. Mucha, A.Linden, H.Heimgariner, Helv. Chim. Acta
2007, 90, 1765 - 1779

fii] a) A. Monge, J. A. Palop, A. Lépez de Ceréin, V. Senador, F. J. Martinez-
Crespo, Y. Sainz, S. Narro, E. Garcia, C. de Miguel, M. Gonzalez, E. Hamilton,
A. J. Barker, E. D. Clarke, D. T. Greenhow, J. Med. Chem. 1995, 38, 1786-
1792; b) T. Sugaya, K. Nobuyuki, A. Sakaguchi, S. Tomioka, Synthesis 1995,
1257-1262; ¢) R. R. Holmes, R. P. Bayer, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 3454-
3456.

[ii] O.Wiest, Ch.B. Harrison, N.J. Saettel, R. Cibulka, M. Sax, B. Kénig, J. Org.
Chem. 2004, 69, 8183-8185
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[iv] J. Butenandt, R. Epple, E.-U. Wallenborn, A.P.M. Eker, V. Gramlich, T. Carell,
Chem. Eur. J. 2000, 6, No. 1, 62-72

[v] R. Epple, E.-U. Wallenborn, T. Carell, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7440~
7451,
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Bromocholin hydrobromid ist kommerziell mit einem Reinheitsgrad >98% erhaltlich
(TCI Deutschland GmbH, Eschborn, Deutschland) und wurde ohne weitere

Reinigung verwendet .

Allgemeine Vorschrift I}: Umsetzung von 1,2-Dinitro-4,5-dimethyl-benzen zu

substituierten 4,5-Dimethyl-2-Nitroanilinen

1,2-Dinitro-4,5-dimethyl-benzen (51) (3,929, 20 mmol) und das entsprechende
primare Amin (100 mmol) weurden in trockenem Ethanol (100 mL) und frisch
destilliertem Triethylamin (50 mL) 2 Tage bei 90°C Olbadtemperatur unter Stickstoff
refluxiert. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wurde das Lésungsmittelgemisch bei
vermindertem Druck abgezogen und der Riickstand getrocknet.

Tabelle 1: verwendete Amine
Beispiel Zielverbindung priméres Amin

(52) H,NCH2CH,CH2CHs
la) (53) H,NCH,CH,NHAC
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ib) (54) HaNCHoCHLN(CHs)z
ic) (85) HoNCH2CH;OCH,CH,0OH

la)  N'-(4,5-Dimethyl-2-nitro-phenyl)-N.N-acetyl-ethane-1,2-diamine (53):

R
:@\/\N
H

NO

2

Das Rohprodukt wurde aus Ethanol umkristallisiert und es wurden 3,54 g rotorange
Kristallnadeln erhalten (71 % der Theorie, 141 mmol).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): & [ppm] = 2,03 (s, 3 H), 2,15 (s, 3 H), 2,25 (s, 3 H), 3.18 (1, 2
H,J=6.0 Hz), 3.39 (, 2 H, T = 5.8 Hz), 6.94 (s, 1 H), 7,02 (m, 1 H), 7.84 (s, 1 H), 8.08 (bs, 1
H); - MS (ESI-MS, H;O/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 252.1 (100, (MH")); - MG =
251,29 g/mol - MF = C;2H 7N305

Ib)  N'-(4,5-Dimethyl-2-nitro-pheny)-N,N-dimethyl-ethane-1.2-diamine (54):
H

N~y
Das Rohprodukt wurde aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 2,99 g orange
Kristallnadeln (63 % der Theorie, 126 mmol).

'H.NMR (300 MHz, CDCL): 8 [ppm] = 2,17 (s, 3 H), 2,26 (s, 3 H), 2,32 (s, 6 H), 2,71 (1, 2
H, J = 544 Hz), 3,32 (m, 2 H), 6,61 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 8,19 (bs, 1 II); - MS (CI-MS, NH;):
m/z (%) = 238.1 (100, (MH")); - MG = 237,30 g/mol - MF = C3H;sN;0,

ic) 2-[2-(4,5-Dimethyl-2-nitro-phenylamino)-ethoxyl-ethanol (55):

H
mf\f\/\ O/\/OH
NO

2
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Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat /
Petrolether 1:1 gereinigt unter Erhalt eines roten Ols, welches nach langerem Stehen
zu einem orangen Feststoff erstarrt (4,31 g, 86 % der Theorie, 16,9 mmol).

IH.NMR (300 MHz, CDCL): & [ppm] = 2,02 (s, 3 H), 2,11 (s, 3 H), 2,98 (bs, 1 H), 3,37 (t, 2
H, =54 Hz), 3,54 (t, 2 H, T = 5,4 Hz), 3,69 (m, 4 H), 6,49 (s, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 8,01 (m, 1
H) ; - MS (ESI-MS, H,0/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 255.1 (58, (MH")), 509.3 (100,
(MH")); - MG = 254,29 g/mol - MF = C15HsN204

Allgemeine Vorschrift ID): Umsetzung von substituierten 2-Nifroanilinen zu den

entsprechenden monosubstituierten 10H-benzo[glpteridin-2,4-dion-Derivaten

Das jeweils oben unter {a) bis Ic) erhaltene 2-Nitroanilin (53) bis (85) (10 mmol)
wurde in Essigséure (100 mL) geldst. Palladium auf Aktivkohle (100 mg, 10% Pd)
wurde zugegeben und der Ansatz wurde 14 h bei Raumtemperatur im Autoklaven in
Wasserstoffatmosphére bei 20 bar geriihrt. Die farblose Lésung wurde in einen
Schienckkolben mit Stickstoffatmosphare gefiltert, Alloxan monohydrat (4,00 g, 25
mmol) und Borsaure (15,50 g, 250 mmol) wurden zugegeben. Der Kolben wurde mit
Alufolie umwickelt und der Ansatz 2 Tage bei Raumtemperatur unter Stickstoff im
Dunklen geriihrt. Die orangegelbe Suspension wurde mit Wasser (200 mL) verdiinnt
und viermal mit Dichlormethan (je 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser (100 mL) gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet
und einrotiert.

lla)  10-(2-N-Acetyl-amino-ethyl)-7.8-dimethyl-10H-benzolgipteridine-2.4-dion (57)
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PNJL
N N0
S0
N H
0
Der Riickstand wurde aus Essigsaure und Wasser (1:1) umkristaliisiert. Man erhait
das Produkt als orangen Feststoff (2,56 g, 7,82 mmol, 78 % der Theorie).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 2,03 (s, 3 H), 2,41 (5, 3 H), 2.54 (s, 3 H), 3,32 (1,
2H,J=54Hz),3,46 (1,2 H,1=5,4Hz), 7.79-7,83 (s, 1 H), 11.32 (s, 1 H); - MS (ESI-MS,
H,0/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 328.0 (100, (MH"); - MG = 327,35 g/mol - MF =
Ci6H17N50;3

lib)  10-(2-Dimethylaming-ethyl)-7,8-dimethyi-10H-benzolglpteridine-2,4-dion (58)

\N/

ol

Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat /

Methanol 20:1 - 5:2 gereinigt unter Erhalt eines orangen Feststoffs (2,22 g, 7,07
mmol, 71 % der Theorie).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 2.34 (s, 3 11), 2.43 (s, 3 H), 2,91 (s, 6 H), 3,39
(m, 2 H), 4,61 (m, 2 H), 7.52 (s, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 11.38 (s, 1 H); - MS (ESI-MS,
H,O/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 314.0 (100, (MH"); - MG = 313,36 g/mol - MF =
Ci6H19Ns0O2
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flcy  10-[2-(2-Hydroxy-ethoxy)-ethyl]-7.8-dimethyl-10H-benzolglpteridine-2 4-dion
(69)

A~ -OH
N /N\fo
o]

Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat /
Methanol 20:1 = 5:2 gereinigt. Man erhalt 1,98 g orangen Feststoff (6,0 mmol, 60 %

der Theorie).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 [ppm] = 2,42 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 3,28 (1, 2 H, ] = 5,4
Hz), 3,49 (t, 2 H, J = 5,4 Hz), 3,66 (m, 4 H), 7.76 (s, 1 H), 7.88 (s, 1 H), 1133 (s, 1 H); - MS
(ESI-MS, H,O/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 331.1 (100, (MH™), 661.4 (61, @MH")); -
MG = 330,35 g/mol - MF = C;6H;N:O4

Iy  10-[2-(2-Bromo-ethoxy)-ethyll-7,8-dimethyl-10H-benzolglpteridine-2 4-dion
(62)

~_-Br
N }\(O
LY
0

Das unter lic) erhaltene 10-{2-(2-Hydroxy-ethoxy)-ethyl]-7,8-dimethyl-10H-
benzo[g]pteridine-2,4-dion (59) (80 mg, 0.25 mmol} wurde zusammen mit
Tetrabrommethan (100 mg, 0.3 mmol) in trockenem DMF (5 mL)} gel6st.
Triphenylphosphin {168 mg, 0.5 mmol) wurde bei 0°C in mehreren kleinen Portionen
zugegeben. Der Ansatz wurde {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und
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anschlieRend das Ldsungsmittel bei vermindertem Druck abgezogen. Der Riickstand
wurde durch praparative Diunnschichtchromatographie mit Essigsdureethylester /
Methanol 25:1 gereinigt. Es wurden 72 mg eines gelben Feststoffs erhalten (0.186
mmol, 73% der Theorie).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): § [ppm] = 2,40 (s, 3 H), 2,51 (s, 3 H), 3,23 (1, 2 H, J = 5,4
Hz), 3,56 (1, 2 H, J = 5,4 Hz), 3,61 (m, 2 H), 3,87 (m, 2 H), 7.78 (s, 1 H), 7.93 (s, 1 H), 11.30
(s, 1 H); - MS (ESI-MS, H,0/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 393.1 & 395.1 (100, (MH")); -
MF: C16H17BrN4O; — FW: 393.24 g/mol;

V)  Trimethyl-[2-(3,7 8-trimethyl-2 4-dioxo-3,4-dihydro-2H-benzolglpteridin-10-yi)-
ethyll-ammonium iodid (64)

LI
N’In’“‘\

O

Das unter Hib) erhaltene Flavin (68) (331 mg, 1.0 mmol) wurde in trockenem DMF
(20 mL) gelést, Caesium carbonat (488 mg, 1.5 mmol) und Methyliodid (1.42 g, 10.0
mmol) wurden zugegeben und der Ansatz fur 20 h bei Raumtemperatur im Dunklen
gerihrt. Die Suspension wurde mit Chloroformn (100 mL}) verdinnt und mit Wasser
(30 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und die Losungsmittel wurden bei vermindertem Druck abgezogen. Das Rohprodukt
wurde durch praparative Dinnschichtchromatographie an Kieselgel (CHClz/MeOH —

4:1) gereinigt.

Ausbeute: 263 mg eines orangen Feststoffes (0,56 mmol, 56 % der Theorie)
R¢= 0.1 (CHCl;:MeOH — 4:1)
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 2.36 (s, 3 H), 2.42 (s, 3 H), 3,17 (bs, 9 H), 3,41
{m, 2 H), 3,48 (s, 3 H), 4,36 (m, 2 H), 7.56 (s, | H), 7.79 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H,0/MeOH
+0.1 % TFA): m/z (%) = 342.1 (100, (M")); - MG = 342.42 + 126.90 g/mol - MF =
CisHaaNs0,l1

V) {2-[2-(7 .8-Dimethyl-2 4-dioxo-3.4-dihydro-2H-benzo[g]pteridin-10-yl)-ethoxy]-
ethyl}-triethyl-ammonium bromid (63)

o/

AN
Br
N 0
XK,
0
Das unter Iil) erhaitene Flavin (62) (393 mg, 1.0 mmol) wurde in trockenem DMF (20
mL) geldst, Triethylamin (1.01 g, 10.0 mmol) wurde zugegeben und der Ansatz lber
Nacht bei 50°C im Dunklen geriihrt. Die Suspension wurde mit Chloroform (100 mL)
verdunnt und mit Wasser (30 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und die Losungsmittel wurden bei vermindertem Druck

abgezogen. Das Rohprodukt wurde durch préparative Dinnschichtchromatographie
an Kieselgel (CHCl3/MeOH — 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 141 mg mikrokristalliner oranger Feststoff (0,284 mmol, 28 % der Theorie)
R¢ = 0.1 (CHCI3;:MeOH - 4:1)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 1,26 (t, 9 H, J = 7,4 Hz), 2,42 (s, 3 H), 2,53 (s, 3
H), 3,22 - 3,37 (m, 8 H), 3,46 (t, 2 H, J = 5,4 Hz), 3,68 (m, 4 H), 7.78 (s, 1 H), 7.91 (s, 1 H),
11.31 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H;0/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 414.1 (100, (M")); -
MG = 414.53 + 79.90 g/mol - MF = Cp,H3,NsO;Br
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Allgemeine Vorschrift VI): Funktionalisierung von Flavinen in Pesition 3 durch

Bromocholin hydrobromid

Das jeweils angegebene Flavin (1,0 mmol) wurde in trockenem DMF (20 mL) geldst,
Caesium carbonat (1,63 g, 5 mmol) und Bromocholin hydrobromid (0.5 g, 2.0 mmol)
wurden zugegeben und der Ansatz fir 1d bei Raumtemperatur im Dunklen geriihrt.
Es wurde erneut Bromocholin hydrobromid (0.5 g, 2.0 mmol) zugegeben und der
Ansatz einen weiteren Tag bei Raumtemperatur im Dunklen gertihrt. Das DMF wurde
abgezogen und der Riickstand in Chloroform/Methanol 6:1 (50 mL) suspendiert. Die
Suspension wurde gefiltert und das Filtrat wurde bis zur Trockene eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch praparative Diinnschichtchromatographie an Kieselgel
(CHCIs/MeOH - 4:1) und durch Umkristallisation aus Wasser gereinigt.

Via) [2-(10-Butyl-7 8-dimethyi-2.4-dioxo-4,10-dihydro-2H-benzolqg]pteridin-3-yi)-
ethyl]-trimethyl-ammonium bromid {60)

N )\I\(O
\I/(:[N/I,(N\/\Nt Br
o i
Aus 10-Butyl-7 8-dimethyl-10H-benzo[g]pteridin-2,4-dion (56) (310 mg, 1.0 mmol)

durch Umsetzung gemaR der allgemeinen Vorschrift V1) als oranger Feststoff in einer
Ausbeute von 161 mg (0,347 mmol, 35 % der Theorie) erhalten.

Rt = 0.1 (CHCl3:MeOH -~ 4:1)

TH-NMR (300 MHz, DMSO-d6): § [ppm] = 0,97 (t, 3 H, J = 7.3 Hz), 1,48 (m, 2 H), 1,70 (m,
2H), 2,41 (s, 3 H), 2,51 (s, 3 H), 3,14 — 3,35 (m, 8 H), 3,95 (1, 2 H, J = 6 Hz), 4,56 (1, 2 H, ] =
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7,8 Hz), 7,77 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H,O/MeOH + 0.1 % TFA). m/z (%) =
384.1 (100, (M")); - MG = 384.51 + 79.90 g/mol - MF = C;;H30NsO,Br

Vib)  {2-[10-(2-Acetylamino-ethyi)-7,8-dimethyl-2,4-dioxo-4,10-dihydro-2H-
5 benzolglpteridin-3-yil-ethyi}-trimethyl-ammonium bromid (61)

HNJL
:@E :;”N\/\N“’ B

Das unter lla) erhaltene Flavin (57) (330 mg, 1.0 mmol) ergab bei Umsetzung nach
der aligemeinen Vorschrift IV) 178 mg eines orangen Feststoffes (0,361 mmol, 36 %

der Theorie)
10
= 0.1 (CHCl;:MeQOH - 4:1)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 2,03 (s, 3 H), 2,41 (s, 3 H), 2,51 (s, 3 H), 3,16 —
3,32 (m, 8 H), 3.46 (t, 2 H, J = 5.6 Hz), 4,66 (¢t, 2 H, T = 5.6 Hz), 3,96 (t, 2 H, ] = 6 Hz), 6,81

15 (m, 1H),7,75 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, Ho,O/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) =
413.1 (100, (M")); - MG = 413.50 + 79.90 g/mol - MF = Cy;HoNO3Br

VIl}  {2-[7.8-Dimethyi-2 4-dioxo-10-(2,3.4 5-tetraacetoxy-pentyl)-4  10-dihydro-2H-
benzolglpteridin-3-yll-ethyil-trimethyl-ammonium bromid (69)

20 ©
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Riboflavin tetraacetat (66) (540 mg, 1.0 mmol) ergab bei Umsetzung nach der
allgemeinen Vorschrift IV) 191 mg eines hellbraunen Feststoffes (0,268 mmol, 27 %

der Theorie)
Rs= 0.1 (CHCIl;:MeOH — 4:1)

'H-NMR (300 MHz, MeOD): § [ppm] = 1,71 (s, 3 H), 2,02 (s, 3 H), 2,21 (5, 3 H), 2,29 (s, 3
H,), 2,42 (s, 3 H), 2,52 (s, 3 H), 3,12 - 3,27 (m, 8 H), 3,94 (t, 2 H, ] = 5,8 Hz), 4,20 - 4,28 (m,
1 H), 4,52 (m, 1 H), 5,18 (m, 2 H), 5,44 (m, 1 H), 5,54 (m, 1 H), 5,68 (m, 1 H), 7,89 (s, 1 H),
7,93 (s, 1 H); - MS (ESLI-MS, H;0/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 630.1 (100, (M")); - MG
= 630.68 + 79.90 g/mol - MF = C30HNsOBr

Vi) Triethyl-[7-methyl-2.4-dioxo-10-(2,3,4,5-tetraacetoxy-pentyl)-2,3 4,10-
tetrahydro-benzolglpteridin-8-yimethyl]-ammonium bromid (68)

0
Br j.r ‘/&Oj\
/\N+ N /N O
LI,
0
8a-Bromo-tetraacetylriboflavin (67) (0,78 g, 1,25 mmol) wurde in DMF (10 mL)
geldst, die Losung wurde entgast und Triethylamin (0,60 g, 0,76 mL, 6.0 mmol)

wurde ber 5 min, zugetropft. Der Ansatz wurde bei 50°C Gber Nacht unter Nz im
Dunklen gerithrt. Nach Abkiihien auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung
in 200 mL eiskalten Diethylether eingetropft, das Produkt wurde abgefiltert, mit
Diethylether gewaschen und bei vermindertem Druck getrocknet. Der Rickstand
wurde in Chioroform geldst, mit Diethylether gefallt, abzentrifugiert und getrocknet.
Zur weiteren Reinigung wurde aus Wasser umkristallisiert. Hellbrauner Feststoff
(0.31 g, 0.43 mmol, 34 % der Theorie).



10

15

20

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

85

Y-NMR (300 MHz, MeOD): 8 [ppm] = 1,25 (t, 9 H, J = 7,3 Hz), 1,71 (5, 3 H), 2,02 (5, 3 H),
221 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H,), 2,42 (5, 3 H), 2,59 (m, 2 H), 3,15 - 3,30 (m, 6 H), 4,20 - 4,28 (m,
1 H), 4,52 (m, 1 H), 5,18 (m, 2 H), 5,44 (m, 1 H), 5,54 (m, 1 H), 5,68 (m, 1 H), 7,89 (s, 1 1),
7,93 (s, 1 H), 11,32 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH +0.1 % TFA): m/z (%) = 644.1
(100, (M"); - MG = 644.71 + 79.90 - MF = C3;HyN5010Br

IX)  2-Carbamoyl-1-{3-7,8-dimethyl-2 4-dioxo-1 0-(2,3.4,5-tetraacetoxy-pentyl)-
4.10-dihydro-2H-benzo[g]pteridin-3-yl}-propyl}-pyridinium iodid (72)

O o
O
oy,
N )‘YO &
pecedVs
o] i_

Essigsaure-2,3,4-triacetoxy-1 3-(3-iodo-propyl)-7,8-dimethyl-2,4-dioxo-3,4-dihydro-
2H-benzo[g]pteridin-10-yimethyl]-butyl ester (70) (0.75 g, 1.05 mmol) wurde mit
Nicotinsaureamid (146 mg, 1,2 mmol) und NaHCOs3 (0.1 g, 1.2 mmol) in DMF (10
mL) in Stickstoffatmosphére im Dunklen bei 50°C fir 24 h gerlhrt. Das Losungsmittel
wurde bei vermindertem Druck abgezogen und der Rickstand durch préaparative
Dinnschichtchromatographie gereinigt (CHClz/MeOH 6:1).

Es wurde 277 mg hellbrauner Feststoff (0,33 mmol, 32 % der Theorie) erhalten.

IH-NMR (300 MHz, MeOD): & [ppm] = 1,70 (s, 3 H), 2,03 (s, 3 H), 2,20 (s, 3 H), 2,28 (s, 3
1), 2,42 (s, 3 H), 2,48 (m, 2 1), 2,52 (s, 3 H), 4,18 ~ 4,31 (m, 3 H), 4,51 (m, 1 H), 4,88 (m, 2
H), 5,17 (m, 2 H), 5,45 (m, 1 H), 5,52 (m, 1 H), 5,67 (m, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,92 (5, 1 B),
8,70 — 8,78 (m, 2 H), 9,23 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 9,38 (d, ] = 5.6 Hz, 1 H); - MS (ESI-MS,
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H,O/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 707.1 (100, (M"); - MG =707.72 + 126.90 - MF =
C34H3gNgO11]

X) 3-(10-Butyl-7.8-dimethyl-2,4-dioxo-4,10-dihydro-2 H-benzolglpteridin-3-yi)-
propyliodid (80)

N 0
N’ZN;K\/\/‘
0

Verbindung (56) (0.6 g, 2.0 mmol) und Cs,CO3 (1.8 g, 6 mmol) wurden in trockenem
DME (40 mL) vorgelegt. 1,3-Diiodopropan (1.5 g, 5.0 mmol) wurde zugegeben und
der Ansatz 2 h im Dunklen unter Ny bei Raumtemperatur geriihrt. Das Ldsungsmittel
wurde unter vermindertem Druck abgezogen, der Riickstand in Ethylacetat (200 mb)
gelost und mit H,O (2x 100 mL) gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase
tiber MgSO, wurde das Lésungsmittel bei vermindertem Druck abgezogen. Nach

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel, CHCls /MeOH, 988:2), wurde die
Zielverbindung (0.82 g, 1.76 mmol, 88%) als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § [ppm] = 0,97 (1, J = 7,4 Hz, 3 H), 1,48 (m, 2 H), 1,72 (m, 2
H), 2,23-2,36 (m, 2 H), 2,41 (s, 3 H), 2,50 (s, 3 H), 3,24 (t, /= 7,4 Hz, 2 H), 4,15 - 4,26 (m, 2
H), 4,56 (t, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,77 (s, | H), 7,89 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H,0/MeOH + 0.1 %
TFA): m/z (%) = 467.1 (100, (MH")); - MG = 466.33 g/mol - MF = C1gH3N; 021

X 2_Carbamoyl-1-{3-]7,8-dimethyl-2,4-dioxo-10-butyl-4.10-dihydro-2H-
benzolglpteridin-3-yll-propyl}-pyridinium iodid (73)
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"
poeeovs

3-(10~Butylﬂ7,8'dimethyt-2,4-dioxo-4,10»dEhydro-2H—benzo[g]pteridin~3~yl)-propyiiodid
(80) (0.51 g, 1.05 mmol) wurde mit Nicotinsdureamid (146 mg, 1,2 mmol) und
NaHCO; (0.1 g, 1.2 mmol) in DMF (10 mL) in Stickstoffatmosphéare im Dunklen bei
50°C fur 24 h gerUhrt. Das Lésungsmittel wurde bei vermindertem Druck abgezogen

2

und der Riickstand durch praparative Diinnschichtchromatographie gereinigt
(CHCIy/MeOH 6:1).
Es wurde 276 mg oranger Feststoff (0,47 mmol, 46 % der Theorie) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,91 (t, 3 H), 1,43 (m, 2 H), 1,72 (m, 2H), 2,31 (m,
2 H), 2,41 (s, 3 H), 2,58 (s, 3 H,), 4,02 (m, 2 H), 4,63 (m, 2 H), 4,71 (m, 2 H), 5,31 (5, 2 H),
7,86 (s, 1 H), 7,95 (m, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 8,51 (5, 1 H), 8,94 (4, J=5,6 Hz, 1 H), 9,23 (d. J =
5.6 Hz, 1), 9.52 (m, 1 H); - MS (ESI-MS, H,O/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 461.1
(100, (M) - MG = 461.55 + 126.90 - MF = CysHzgNOsl

Xll)  10-Hexadecyl-7,8-dimethyl-10H-benzo[g]pteridin-2,4-dion (87)

Nlr‘“”
(85) (86) (87) O

Schritt A, Synthese des Amins (86)
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3.4-Dimethyl-1-brombenzen (85) (0.37 g, 2 mmol) wurde zu einer Suspension von
Paliadium(ll)acetat (22 mg, 0.1 mmol) und Natrium-tert-butylat (224 mg, 2.3 mmol) in
trockenem Dioxan (5 mL) unter Argon in einem trockenem Schlenckrohr zugegeben.
Nach Zugabe von Hexadecylamin (0.72 g, 3 mmol) und Tri(tert-butyl)phosphin in
Toluol (0.3 mL) wurde iber Nacht bei 80°C gerlhrt. Die Reaktionsmischung wurde
nach Abkuhlen auf Raumtemperatur mit Dichlormethan (30 mL) verdinnt und mit
H,O (2x 10 mL) gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase iber MgSO4
wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck abgezogen. Nach Reinigung durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/EtOH, 9:1), wurde die Zielverbindung
(86) (0.62 g, 1.79 mmol, 90%) als farbloser Feststoff erhalten.

Schritt B, Synthese des Flavins (87)
Das Amin (86) aus dem vorherigen Schritt (0.62 g, 1.79 mmol) wurde mit Violursaure

(320 mg, 2 mmol) in Eisessig (10 mL) in Stickstoffatmosphére im Dunklen fir 24 h
refiuxiert. Violursaure (320 mg, 2 mmol) wurde zugegeben und der Ansatz weitere
24h bei denselben Bedingungen gehalten. Das Lésungsmittel wurde bei
vermindertem Druck abgezogen und der Rickstand durch préparative
Diinnschichtchromatographie gereinigt (CHCL/EtOH 20:1). Es wurden 254 mg
oranger Feststoff (0,54 mmol, 30 % der Theorie} erhalten.

'H.NMR (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,02 (t, 3 H), 1,20 - 1,37 (m, 26 H), 1,73 (m,
AH), 2,43 (s, 3 H), 2,56 (5, 3 H,), 7,48 (s, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 11,30 (bs, 1 H); - MS (ESI-MS,

H,0/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 467.1 (100, (M")); - MG = 466.67 - MF = Cz3HaaN4Oy

Allgemeine Vorschrift Xiil): Funktionalisierung von Flavinen in Position 3 durch 3-

(N N, N-Triethylammonium)-propyl-1-iodid iodid oder 3-(Pyridinium)-propyl-1-iodid
iodid




10

15

20

25

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

89
Tabelle 2: verwendete Flavine und
Beigpiel Zielverbindung Flavin
Xla} (74) (56)
Xib) (75) (56)
Xlc) (76) (87)

Das jeweils in Tabelle 2 angegebene Flavin (1 ,0 mmol) wurde in trockenem DMF (20
mL) gelost, Kaliumcarbonat (0,69 g, & mmol) und 3-(N,N,N-Triethylammonium)-
propyl-1-iodid iodid oder 3-(Pyridinium)-propyl-1-icdid iodid (0,8 g bzw. 0,76 g, 2.0
mmol) wurden zugegeben und der Ansatz fur 1d bei Raumtemperatur im Dunkien
geriihrt. Es wurde emeut 3-(N,N,N-Triethylammonium)-propyl-1-iodid iodid oder 3-
(Pyridinium)-propyl-1-iodid iodid (0,8 g bzw. 0,76 g, 2.0 mmol) zugegeben und der
Ansaiz einen weiteren Tag bei Raumtemperatur im Dunklen gerlhrt. Das DMF wurde
abgezogen. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(CHCIs/MeOH — 20:1 > 6:1) gereinigt.

Xila) [3-(10-Butyi-7,8-dimethyl-2.4-dioxo-4.1 0-dihydro-2H-benzo[glpteridin-3-yb)-
propyll-triethyl-ammenium iodid (74}

N )x\fo ( I
I:IN'I"/N\/\/'{;\\/
o
Aus 10—Butyi—7,8-dimethyl—1OH—benzo[g]pteridin-2,4-dion (56) (310 mg, 1.0 mmol)
und 3-(N,N,N-Trieth-ylammonium)-pmpyi-1-iodid iodid durch Umsetzung geman der

aligemeinen Vorschrift Xit) als oranger Feststoff in einer Ausbeute von 188 mg
(0,331 mmol, 33 % der Theorie) erhalten.

R¢= 0,05 (CHCl3:MeOH — 6:1)
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'H-NMR (300 MHz, DMSO): 3 [ppm] = 0,92 (t, 3 H), 1,18 (m, 9 H), 1,45 (m, 2 H), 1,68 (m,
2H), 1,97 (m, 2 H), 2,39 (s, 3 H), 2,52 (s, 3 H,), 3,21 (m, 8 H), 3,31 (5, 6 H), 3,97 (m, 2 H),
4,01 (m, 2 H), 7,86 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H,0/MeOH +0.1 % TFA): m/z
(%) = 440.2 (100, (M"); -MG = 440,61 + 126.90 g/mol - MF = CysHzgNsO1

Xib) [3-(1 0-Butyl-7 .8-dimethyl-2 4-dioxo-4,10-dihydro-2H-benzo[gipterid in-3-yi-
propvil-pyridinium iodid (75)

/
X L(Nws

Aus 10-Butyl-7,8-dimethyl-10H-benzo[g]pteridin-2,4-dion (56) (310 mg, 1.0 mmol)
und 3-(Pyridinium)-propyl-1-iodid iodid durch Umsetzung gemaf der allgemeinen
Vorschrift X111) als oranger Feststoff in einer Ausbeute von 196 mg (0,36 mmol, 36 %
der Theorie) erhalten.

R¢ = 0.05 (CHCl::MeOH ~ 6:1)

IH.NMR (300 MHz, DMSO):  [ppm] = 0,93 (t, 3 H), 1,48 (m, 2 H), 1,71 (m, 2H), 2,30 (m,
2 H), 2,46 (5,3 H), 2,54 (s, 3 H,), 3,98 (m, 2 H), 4,61 (m, 2 H), 4,72 (m, 2 H), 5,31 (s, 2 H),
7.82 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 8,19 (m, 2 H), 8,61 (m, 1 H), 9,22 (d, J = 5.6 Hz, 1 H); - MS (ESI-
MS, HyO/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 418.1 (100, (M")); - MS (ESI-MS, H;0/MeOH +
0.1 % TFA): m/z (%) = 418.2 (100, (M"); - MG =418.51 + 126.90 g/mol - MF =
CasHasN5001
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Xille) [3-(10-Hexadecyl-7,8-dimethyl-2 4-dioxo-4,1 0-dihydro-2H-benzo[g]pteridin-3-
vi)-propyll- triethyl-ammonium iodid (76)

PSS
UL

Das unter Xli) erhaltene Flavin (87) (466 mg, 1.0 mmol) ergab bei Umsetzung nach

der allgemeinen Vorschrift Xiil) mit 3-(N,N,N-Triethylammonium)-propyl-1-iodid iodid
131 mg eines orangen Feststoffes (0,178 mmol, 18 % der Theorie)

= 0.1 (CHCla:MeOH - 6:1)

'H.NMR (300 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,85 (¢, 3 H), 1,17 (m, 9 H), 1,03 (t, 3 H), 1,20 -
1,39 (m, 26 H), 1,52 (m, 2 H), 1,73 (m, 4H), 1,81 (m, 2 ), 2,26 (m, 2 H), 2,42 (5, 3 H), 2,53
(s, 3 H,), 3,28 (s, 6 H), 3,74 (m, 2 H), 3,46 (m, 2 H), 4,30 (m, 2 H), 4,72 (m, 2 H), 7,48 (s, 1
H), 8,05 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H,0/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 608.2 (100, (M")); -
MG = 608.90 + 126.90 g/mol - MF = C37HgN;sO0s!

XIV)__[3-(10-Butyl-7,8-dimethyl-2 4-dioxo-4,10-dihyd ro-2H-benzolglpteridin-3-yl)-
propyll- tri{dioxa-3.6-heptyl)-ammonium iodid (77)

IZ/ SO
I"/N\/\/N\/\O/\/O

~"07
3-(10-Butyl-7,8-dimethyl-2,4-dioxo-4,10-dihydro-2 H-benzol[g]pteridin-3-yl)-propyliodid
(80) (0.51 g, 1.05 mmol) wurde mit Tris(dioxa-3,6-heptyl)amine (648 mg, 2 mmol)
und NaHCO; (0.1 g, 1.2 mmol) in DMF (4 mL) in Stickstoffatmosphare im Dunklen
bei 50°C fiir 24 h gerithrt. Das Lésungsmittel wurde bei vermindertem Druck
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abgezogen und der Riickstand durch praparative Diinnschichtchromatographie
gereinigt (CHCl:/MeOH 6:1).
Es wurde 103 mg braunrotes, zéhes Ol (0,13 mmol, 12 % der Theorie) erhalten.

MS (ESI-MS, H;0/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 662.1 (100, (M"); - MG =662.55 +
126.90 - MF = C34HseNsOgl

XV)___[3-(10-Butyl-7,8-dimethyl-2,4-dioxo-4,10-dihydro-2H-benzo[glpteridin-3-yh-
propyll-dimethyl-hexadecyl-ammonium iodid (78)

o
XX Irmwrum

3-(10-Butyl-7,8-dimethyl-2 4-dioxo-4,10-dihyd ro-2H-benzo[g]pteridin-3-yl)-propyliodid
(80) (0.51 g, 1.05 mmol) wurde mit N,N-Dimethyl-hexadecylamin (540 mg, 2 mmol)
und NaHCOs (0.1 g, 1.2 mmol) in DMF (4 mL) in Stickstoffatmosphére im Dunklen
bei 50°C flur 24 h gerithrt. Das Ldsungsmittel wurde bei vermindertem Druck
abgezogen und der Riickstand durch praparative Diinnschichtchromatographie
gereinigt (CHCl;/MeOH 6:1).

Es wurde 147 mg hellbrauner Feststoff (0,20 mmol, 19 % der Theorie) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 0,83 (t, 3 H), 1,04 (t, 3 H), 1,21 - 1,38 (m, 26 H),
1,52 (m, 2 H), 1,71 (m, 4H), 1,82 (m, 2 H), 2,28 (m, 2 H), 2,41 (s, 3 H), 2,54 (5, 3 H,), 3,29 (s,
6 H), 3,75 (m, 2 H), 3,43 (m, 2 H), 4,29 (m, 2 H), 4,70 (m, 2 H), 7,41 (s, 1 H), 8,06 (s, 1 H); -
MS (ESI-MS, H;O/MeOH + 0.1 % TFA): m/z (%) = 608.1 (100, (M")); - MG = 608.90 +
35.45 - MF = C3;HgN;0,Cl
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Beispiel 2) Phototoxizititsexperimente
a) Herstellung der Testplatten und Bakterienstamme

Eine Probe des Bakterienstammes Staphylococcus. aureus (ATCC-Nummer: 25923)
oder Escherichia. coli (ATCC-Nummer: 25922) wurde aus einer Cryo-Gefrierkultur
entnommen, auf Muller-Hinton-Agar-Platten vereinzelt und unter aeroben
Bedingungen bei 37°C in einer Ubernachtkultur kultiviert. Daran anschliefend
wurden 5 m! Miller-Hinton-Flissigmedium mit einem Abstrich der Bakterienkultur
(Einzelkolonie) beimpft und (iber Nacht bei 37°C bebriitet. Die so gewonnene
Bakteriensuspension wurde 10 min bei 2500 Upm zentrifugiert und das erhaltene
Bakterienpellet in 5 ml sterilem PBS resuspendiert. Die optische Dichte der
Bakteriensupensionen firr die Phototoxizitatstests betrug ODeoonm= 0.6, was einer
Bakterienzah! von ~1-8x10%'? Bakterien pro m! entspricht. Die biochemische Analyse
und Resistenzbestimmung der Bakterien wurde mit dem VITEK2-System gemaR den
Richtlinien M100-$14 des NCCLS (2004) durchgeflhrt.

Zur Empfindlichkeitspriifung medizinisch bedeutender Krankheitserreger gegeniber
Antibictika und Sulfonamiden wurden gemaf der NCCLS Richtlinien Miiller-Hinton-
Medien verwendet (Deutsche Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM),
institut far Hygiene und Mikrobiologie, Universitat Bonn, Deutschiand):

a) Muller-Hinton-Bouillon (Oxoid, Wesel, Deutschland)
2.0 g/l Rindfleisch, getrocknete Infusion aus 300 g, 17,5 g/l Caseinhydrolysat,
1,5 g/l Starke, pH: 7,4 + 0,2

b) Maller Hinton-Agar (Oxoid, Wesel, Deutschland)
2.0 g/l Rindfleisch, getrocknete Infusion aus 300 g, 17,5 g/l Caseinhydrolysat,
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1.5 g/l Starke, pH: 7,4+ 0,2
13 g/l Agaragar

b) Durchfiihrung des Phototoxizititstests:

200 p! einer Bakteriensuspension (Bakteriendichte: 108- 10" /m!) wurden mit je 200
ul verschiedener Konzentrationen der zu testenden Photosensibilisatoren bei
Raumtemperatur fir 10 min oder 30 min inkubiert. Danach wurden die Bakterien
zweimal mit Aqua dest. gewaschen, in 200 pt Aqua dest. resuspendiert, das gesamte
Volumen auf eine 96-well Mikrotiterplatte Gibertragen und anschlieRend bestrahlt. Die
verwendeten Photosensibilisatoren wurden in Aqua dest. geldst und verschiedene
Verdunnungsreihen hergestellt (OpM, 1uM, 10uM, 100uM).

Zur Sensibilisierung wurde die Lampe Omnicure Series 2000 (Photonics Solutions
Inc., Edinburgh, UK) benutzt, die Licht aus einem Bereich von 390 nm bis 500nm
emittiert und Emissionsmaxima Emax bei 405 nm und 436 nm aufweist. Die applizierte
Leistung betrug jeweils 50mW/cm?,

Als Kontrollen wurden bestrahite und nicht bestrahlte Proben verwendet. Ebenso
wurden nur mit Photosensibilisator inkubierte Bakteriensuspensionen mitgefuhrt

(Dunkelkontrolle).

Die Bestimmung der koloniebildenden Einheiten (KBE bzw. CFU) pro mi wurde
gemaf der von Miles und Misra publizierten Methode durchgefuhrt (Miles, AA; Misra,
88, trwin, JO (1938 Nov). "The estimation of the bactericidal power of the blood.”.
The Journal of hygiene 38 (6): 732-49). Dazu wurden serielle Verdinnungen von 102
bis 10 der entsprechenden Bakteriensuspension hergestellt. Je 3x 20 pl der
entsprechenden Bakterienverdunnungen wurden dann auf Miller-Hinton Platten
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aufgetropft und bei 37° C fur 24 h inkubiert. Danach wurde die Anzahl! der
tiberlebenden koloniebildenden Einheiten (KBE bzw. CFU) bestimmt. Alle Versuche

wurden jeweils dreimal wiederholt.
c) Ergebnis der Phototoxizititsexperimente:
Die Ergebnisse der Phototoxizitatsexperimente sind in den Figuren 1-7 dargestelit.

Die Figuren 1-8 zeigen die logarithmische Abnahmen der CFU/mi 24 Std nach
Bestrahlung sowie die dazugehdrigen Kontrollen (nur bestrahlte Bakterien; mit
Photosensibilisator inkubierte Bakterien, aber nicht bestrahit; unbehandelte
Bakterien) fur den jeweils angegeben Photosensibilisator.

Die angegebenen koloniebildenden Einheiten (KBE bzw. CFU) pro mi sind jeweils
der Median aus drei Versuchen.

Figur 1 zeigt die Wirkung von Flavin FL-09 (lodid der Verbindung mit den Formeln
(36)) auf E. coli und S. aureus.

Figur 1a: E. coli Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 uM, 1 pM, 10
uM, 50 uM, 100 M) von Flavin FL-09 far 30 min inkubiert. Anschiielend wurden die
Proben entweder mit 50 mW/cm? (210 sec; 10.5 Jiem?) bestrahit (dunkelgraue
Balken) oder nicht bestrahit (hellgraue Balken). Nach 24 h wurden die Uberlebenden
Kolonien ausgezahlt (CFU/m). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolle (0 pM Flavin FL-09, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetotet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/mi um 3-logqo-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 99.9% (,antibakterielle
Wirkung"). N= 3; Median CFU/mi £ SEM.
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Figur 1b: S. aureus Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 uM, 1 MM,
10 M, 50 M, 100 pM) von Flavin FL-09 fir 30 min inkubiert. AnschlieBend wurden
die Proben entweder mit 50 mW/cm? (210 sec; 10.5 Jiom?) bestrahit (dunkelgraue
Balken) oder nicht bestrahit (heligraue Balken). Nach 24 h wurden die Gberlebenden
Kolonien ausgezahlt (CFU/ml). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolle (0 uM Flavin FL-09, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetotet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/ml um 3-loge-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 99.8% (,antibakterielle
Wirkung®). N= 3; Median CFU/mi + SEM.

Figur 2 zeigt die Wirkung von Flavin FL-11 (Bromid der Verbindung mit den Formein
(32)) auf E. coliund S. aureus.

Figur 2a: E. coli Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 uM, 1 pM, 10
pM, 100 uM) von Flavin FL-11 fur 30 min inkubiert. Anschliefend wurden die Proben
entweder mit 50 mW/cm? (210 sec; 10.5 J/lcm?) bestrahit (dunkelgraue Balken) oder
nicht bestrahit (weiRe Balken). Nach 24 h wurden die Uberlebenden Kolonien
ausgezahlt (CFU/mI). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolle (0 uM Flavin FL-11, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetttet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/mI um 3-log1o-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 99.9% (,antibakterielle
Wirkung"). N= 3; Median CFU/m] + SEM.

Figur 2b: S. aureus Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 uM, 1 uM,
10 uM, 50 uM, 100 M) von Flavin FL-11 fir 30 min inkubiert. Anschliefend wurden
die Proben entweder mit 50 mW/cm? (210 sec; 10.5 Jiem?) bestrahit (dunkelgraue
Balken) oder nicht bestrahlt (weile Balken). Nach 24 h wurden die Uberlebenden
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Kolonien ausgezahlt (CFU/mI). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolle (0 uM Flavin FL-11, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetttet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/mi um 3-logqo-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 92.9% (,antibakterielle
Wirkung“). N= 3; Median CFU/mi + SEM.

Figur 3 zeigt die Wirkung von Flavin FL-12 (lodid der Verbindung mit den Formelin
(30)) auf E. coliund S. aureus.

Figur 3a: E. coli Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 uM, 1 uM, 10
uM, 100 uM) von Flavin FL-12 fur 30 min inkubiert. Anschlieend wurden die Proben
entweder mit 50 mW/cm? (210 sec; 10.5 J/icm?) bestrahlt (dunkelgraue Balken) oder
nicht bestrahlt (weile Balken). Nach 24 h wurden die (iberlebenden Kolonien
ausgezahlt (CFU/mI). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolle (0 uM Flavin FL-12, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetotet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/ml um 3-log4o-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 99.9% (,antibakterielle
Wirkung®). N= 3; Median CFU/mi + SEM.

Figur 3b: 8. aureus Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 uM, 1 uM,
10 uM, 50 uM, 100 uM) von Flavin FL-12 fur 30 min inkubiert. Anschlie@end wurden
die Proben entweder mit 50 mW/cm? (210 sec; 10.5 J/icm?) bestrahlt (dunkelgraue
Balken) oder nicht bestrahlt (weile Balken). Nach 24 h wurden die {iberlebenden
Kolonien ausgez&hit (CFU/m|). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolle (0 uM Flavin FL-12, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetotet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/ml um 3-logo-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 99.8% (,antibakterielle
Wirkung“). N= 3; Median CFU/ml = SEM.
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Figur 4 zeigt die Wirkung von Flavin FL-14 (Bromid der Verbindung mit den Formein
(35)) auf E. coli und S. aureus.

Figur 4a: E. coli Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 pM, 1 uM, 10
UM, 100 pM) von Flavin FL-14 fiir 30 min inkubiert. AnschlieRend wurden die Proben
entweder mit 50 mW/cm? (210 sec; 10.5 Jlcm?) bestrahit (dunkelgraue Balken) oder
nicht bestrahlt (weiRe Balken). Nach 24 h wurden die (iberlebenden Kolonien
ausgezahit (CFU/ml). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolle (0 uM Flavin FL-14, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetdtet" versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/ml um 3-log1o-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 99.9% (,antibakterielle
Wirkung“). N= 3; Median CFU/ml + SEM.

Figur 4b: S. aureus Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 uM, 1 uM,
10 uM, 50 uM, 100 yM) von Flavin FL-14 fir 30 min inkubiert. Anschlielend wurden
die Proben entweder mit 50 mW/em? (210 sec; 10.5 Jflcm?) bestrahlt (dunkelgraue
Balken) oder nicht bestrahlt (weille Balken). Nach 24 h wurden die Giberlebenden
Kolonien ausgezahit (CFU/mI). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolle (0 uM Flavin FL-14, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetb6tet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/mi um 3-log1o-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 99.9% (,antibakterielle
Wirkung®). N= 3; Median CFU/ml £ SEM.

Figur 5 zeigt die Wirkung von Flavin FL-16 (Bromid der Verbindung mit den Formeln
(33)) auf E. coli und S. aureus.
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Figur 5a: E. coli Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 pM, 1 M, 10
uM, 100 uM) von Flavin FL-16 fiir 30 min inkubiert. AnschlieRend wurden die Proben
entweder mit 50 mW/cm? (210 sec; 10.5 Jicm?) bestrahlt (dunkelgraue Balken) oder
nicht bestrahlt (weile Balken). Nach 24 h wurden die Uberlebenden Kolonien
ausgezahlt (CFU/ml). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunketkontrolle (0 uM Flavin FL-16, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,89.9% abgetétet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/ml um 3-logqo-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 99.9% (,antibakterielle
Wirkung“). N= 3; Median CFU/ml + SEM.

Figur 5b: S. aureus Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 uM, 1 uM,
10 uM, 50 uM, 100 uM) von Flavin FL-16 fiir 30 min inkubiert. Anschlielend wurden
die Proben entweder mit 50 mW/em? (210 sec; 10.5 Jlcm?) bestrahlt (dunkelgraue
Balken) oder nicht bestrahit (weille Balken). Nach 24 h wurden die {berlebenden
Kolonien ausgezahit (CFU/ml). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolie (0 uM Flavin FL-16, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetotet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/ml um 3-logqo-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 99.8% (,antibakterielle
Wirkung®). N= 3; Median CFU/ml £ SEM.

Figur 6 zeigt die Wirkung von Flavin FL-18 (Bromid der Verbindung mit den Formeln
(37)) auf E. coli und S. aureus.

Figur 6a: E. coli Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 pM, 1 uM, 10
uM, 100 pM) von Flavin FL-18 fur 30 min inkubiert. AnschlieBend wurden die Proben
entweder mit 50 mWicm? (210 sec; 10.5 Jicm?) bestrahit (dunkelgraue Balken) oder
nicht bestrahlt (weif3e Balken). Nach 24 h wurden die iberlebenden Kolonien
ausgezahlt (CFU/mI). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der



10

15

20

25

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

100

Dunkelkontrolle (0 uM Flavin FL-18, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetétet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/ml um 3-log+o-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 98.9% (,antibakterielle
Wirkung®). N= 3; Median CFU/ml + SEM.

Figur 6b: S. aureus Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 uM, 1 pM,
10 uM, 50 uM, 100 pM) von Flavin FL-18 fur 30 min inkubiert. AnschlieBend wurden
die Proben entweder mit 50 mW/em? (210 sec; 10.5 Jicm?) bestrahit (dunkelgraue
Balken) oder nicht bestrahlt (weie Balken). Nach 24 h wurden die (iberlebenden
Kolonien ausgezahlt (CFU/mI). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolle (0 uM Flavin FL-18, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetttet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/mi um 3-loge-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 99.9% (,antibakterielle
Wirkung®). N= 3; Median CFU/ml £ SEM.

Figur 7 zeigt die Wirkung von Flavin FL-25 (Bromid der Verbindung mit den Formein
(31)) auf E. coli und S. aureus.

Figur 7a: E. coli Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 uM, 1 M, 10
pM, 100 uM) von Flavin FL-25 fur 30 min inkubiert. Anschlieend wurden die Proben
entweder mit 50 mW/cm? (210 sec; 10.5 J/icm?) bestrahlt (dunkelgraue Balken) oder
nicht bestrahlt (weife Balken). Nach 24 h wurden die (iberlebenden Kolonien
ausgezahlt (CFU/ml). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolle (0 uM Flavin FL-25, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetottet” versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/ml um 3-logqe-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 998.8% (,antibakterielle
Wirkung"). N= 3; Median CFU/ml £ SEM.
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Figur 7b: S. aureus Proben wurden mit verschiedenen Konzentrationen (0 uM, 1 uM,
10 pM, 50 uM, 100 uM) von Flavin FL-25 fiir 30 min inkubiert. Anschlieend wurden
die Proben entweder mit 50 mW/cm? (210 sec; 10.5 Jicm?) bestrahit (dunkelgraue
Balken) oder nicht bestrahit (weite Balken). Nach 24 h wurden die tiberlebenden
Kolonien ausgezahlt (CFU/m). Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der
Dunkelkontrolle (0 uM Flavin FL-25, kein Licht). Die gestrichelte Linie, die mit der
Bezeichnung ,99.9% abgetétet’ versehen ist, kennzeichnet eine Abnahme der
CFU/m! um 3-log¢-Stufen; dies entspricht einer Abnahme um 99.9% (,antibakterielle
Wirkung“). N= 3; Median CFU/m[ + SEM.

Figur 8 zeigt die Wirkung von Flavin FL-9a (Jodid der Verbindung mit den Formeln
(43)) auf E. coli und S. aureus.

Figur 8a: E. coli wurde mit verschiedenen Konzentrationen von FL-08b [uM] fur 10
min inkubiert, anschlieRend wurden die Proben mit 50mW/cm2 (210sec; 10.5J/cm2)
bestrahlt. 24h spater wurde die berlebenden Kolonien ausgezahit (CFU/ml). Graue
Balken: Dunkelkontrolle ohne Licht. Rote Balken: mit Photosensibilisator inkubiert
und bestrahit. Die schwarze Linie kennzeichnet die Referenz der Dunkelkontrolle
(kein Photosensibilisatorinkubation, kein Licht). Die griine Linie kennzeichnet eine
Abnahme der CFU/mI um 3-log10-Stufen; dies entspricht eine Abnahme um 99.8%
(,antibakterielle Wirkung"). N= 3; Median CFU/ml £ SEM.

Figur 8a: S. aureus wurde mit verschiedenen Konzentrationen von FL-08b [uM] far
10 min inkubiert, anschliefend wurden die Proben mit 50mW/cm2 (210sec;
10.5J/cm2) bestrahit. 24h spater wurde die Uberlebenden Kolonien ausgezéhit
(CFU/ml). Graue Balken: Dunkelkontrolle ohne Licht. Rote Balken: mit
Photosensibilisator inkubiert und bestrahlt. Die schwarze Linie kennzeichnet die
Referenz der Dunkelkontrolle (kein Photosensibilisatorinkubation, kein Licht). Die
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griine Linie kennzeichnet eine Abnahme der CFU/ml um 3-log10-Stufen; dies
entspricht eine Abnahme um 99.9% (,antibakterielle Wirkung®). N= 3; Median
CFU/ml £ SEM.

Wie aus den Figuren 1-8 ersichtlich, hat eine Bestrahlung der verwendeten
Mikroorganismen Staphylococcus aureus (S. aureus) und Escherichia coli (E. coli)
mit einer Lichtdosis von 10.5J/cm? mit blauem Licht (380nm - 500nm) in Abwesenheit
eines Photosensibilisators (0uM des jeweiligen Flavins) keinen Einfluss auf die

Anzahl der (iberlebenden Mikroorganismen im Vergleich zur unbelichteten Kontrolle.

Dariiber hinaus zeigen die in den Figuren 1-8 dargestellten Ergebnisse, dass die
Inkubation (10min bzw. 30min) des jeweiligen Photosensibilisators mit den
Mikroorganismen ohne nachfolgende Belichtung ebenfalls keinen Einfluss auf die
Anzahl der {iberlebenden Mikroorganismen hat.

Wie aus den Figuren 1-8 ersichtlich erfolgt nach Inkubation (10min bzw. 30min) der
Mikroorganismen in Abhangigkeit der verwendeten Konzentration der jeweiligen
Photosensibilisatoren und nachfolgender Bestrahlung mit einer Lichtdosis von
10.5J/cm? eine Abnahme der KBE/ml und somit eine Inaktivierung von E. coli und S.

aureus.

Die Effektivitat der Phototoxizitat gegeniiber Bakterien nach Bestrahlung wurde nach
folgenden Richtlinen fur Handhygiene im Gesundheitswesen festgelegt (Boyce, J.
M., and D. Pittet. 2002. Guideline for Hand Hygiene in Health-Care Settings:
recommendations of the Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee
and the HICPAC/SHEA/APIC/ADSA Hand Hygiene Task Force. Infect Control Hosp
Epidemiol 23:53-40.):

- Reduktion der KBE/ml um 1 logqg-Stufe 2 90% Effektivitat

- Reduktion der KBE/ml um 3 logo-Stufen 2 §9,9% Effektivitat
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- Reduktion der KBE/ml um 5 log1e-Stufen
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£ 99,999% Effektivitat.

Fur eine effektive Inaktivierung kann daher die Abnahme von 23logi Stufen

angenommen werden, wobei S. aureus und E. coli als Beispiele fiir Vertreter aus der

Gruppe der Gram-positiven und Gram-negativen Bakterien ausgewahit wurden
(siehe Boyce J.M and D. Pittet 2009).

Die benétigte Konzentration, um jeweils eine Reduktion um 23logq Stufen zu

erzielen, ist in Tabelle 2 dargestelit.

Tabelle 2: Zusammenfassung photodynamische Inaktivierung

Photosensibilisator Bendtigte Konzentration [pM],
um eine Reduktion um 2 3logs, Stufen zu erzielen
(Abnahme um 99.9%), Bestrahlung mit 10.5 Jicm?
FL-09 50 10
FL-09b 1 1
FL-11 10 10
FL-12 -t 100
FL-14 10 10
FL-16 100 100
FL-18 ) 100
FL-25 Y 100

(*) Reduktion weniger als 1logsg unter den bisher untersuchten Bedingungen”®
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Patentanspriiche

1. Verbindung mit der Formel (1):

(1)

wobei A) nur 1 Rest R1, R2, R3 oder R4 ein organischer Rest der allgemeinen
Formel —(C(D)(E))»—X oder —(C(D}(E))—Aryl—(C(D)(E))—X, wobei h eine ganze Zahl
von 1 bis 20 ist und k, | jeweils unabhéngig voneinander eine ganze Zahl von 0 bis 6
bedeuten, wobei D und E jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Halogen,
Hydroxyl, O-RV" wobei RV Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Pheny! oder Benzyl
bedeutet, O—C(=0)-R™, wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyi,
Phenyl oder Benzyl bedeutet, oder Thiol, bedeuten und wobei X ein organischer Rest
mit nur einem quartaren Stickstoffatom ist und Aryl einen substituierten oder
unsubstituierten Aromat oder einen substituierten oder unsubstituierten
Heteroaromat, der kein Stickstoffatom enthélt, bedeutet, ist und

wobei die Reste R1, R2, R3 oder R4, die nicht —(C(D)(E));~X oder —
(C(DYEN—AryI-{C(D)E))~X sind, jeweils unabhangig voneinander gleich oder

voneinander verschieden sein kdnnen und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol,
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Nitro, Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O-
Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, S—-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyi mit 2 bis 20
C-Atomen, S—Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S—-Aryl
mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-
Atomen, Carbonsaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-
Atomen, Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-
Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das
keine N-Atome enthalt, bedeuten und wobei jeder der Reste R5 oder R6 jeweils
unabhangig voneinander gleich oder voneinander verschieden ist und Wasserstoff,
Alkyt mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-
Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen,
Cycloalkenyi mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heteroaryl mit
4 bis 20 C-Atomen, das keine N-Atome enthilt, bedeutet
oder

wobei B) nur 1 Rest Rb oder R6 ein organischer Rest der allgemeinen Formel
~(C(D)(E))n—X oder —(C(D)(E))xAryl-(C(D)(E})—X, wobei h eine ganze Zahl von 1
bis 20 ist und k, | jeweils unabhéngig voneinander eine ganze Zahl von 0 bis 6
bedeuten, wobei D und E jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, Halogen,
Hydroxyl, O-R™" wobei RV Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzy!|
bedeutet, 0—C(=0)-R™, wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl,
Phenyl oder Benzyl bedeutet, oder Thiol, bedeuten und wobei X ein organischer Rest
mit nur einem quartdren Stickstoffatom ist und Aryl einen substituierten oder
unsubstituierten Aromat oder einen substituierten oder unsubstituierten
Heteroaromat, der kein Stickstoffatom enthalt, bedeutet, ist und

wobei der Rest R5 oder R6, der nicht —(C(D)(E))w—X oder —(C(DXE))—Aryl-
(C(DYE)N—X ist, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 20 C-
Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thicether
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mit 2 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-
Atomen oder Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-Atome enthéit, bedeutet
und wobei die Reste R1 bis R4 jeweils unabhéngig voneinander gleich oder
voneinander verschieden sein konnen und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol,
Nitro, Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen,
O-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, S~Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 2 bis
20 C-Atomen, S—Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S—
Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-
Atomen, Carbonsaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-
Atomen, Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-
Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen oder Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das
keine N-Atome enthalt, bedeuten.

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei die Reste R1 und R4, die jeweils
unabhdangig voneinander gleich oder voneinander verschieden sein kénnen,
Wasserstoff oder Methyl sind und wobei nur 1 Rest R2, R3, R5 oder R6 ein
organischer Rest der allgemeinen Formel —(C(D)(E))y~X oder —(C(D)(E))x—Ary!—
(CDYEN~X ist.

3. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, wobei X einen Rest der
allgemeinen Formel (2):

Jofery Lo
Nndm

bedeutet und wobei A ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom ist und wobei n eine
ganze Zahl von 1 bis 8 und m eine ganze Zahl von 0 bis 100 ist und wobei B ein Rest
der Formel (3), (4a), (4b), (ba) oder (5b):
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rV h
R ):
NN " \_, N
Ngiv)

(5a) (5b)
ist und wobei jeder der Reste R", R", R™ R™ und R™ unabhangig voneinander

ROVD

ein C1 - C20 Aryl, ein C1 -~ C20 Alkyl, das geradkettig oder verzweigt sein kann,
oder ein C1 — C20 Ether ist und wobei der Rest mit der Formel (4a) und der Rest mit
der Formel (5a):

: O (42) . O (52)
N

\\ o (V)
R
einen substituierten oder unsubstituierten heterocyclischen Rest mit 5 bis 7

Ringatomen, die mindestens ein 1 Kohlenstoffatom und 1 Stickstoffatom sowie
optional 1 oder 2 Sauerstoff- oder Schwefelatom umfassen, wobei 1 Stickstoffatom
eine Doppelbindung ausbildet, darstellt und wobei der Rest mit der Formel (4b) und
der Rest mit der Formel (5b):

R

R \
*/‘“‘O (4b) */Q ., @
—R
|

(Vi
einen substituierten oder unsubstituierten heterocyciischeﬁ Rest mit 5 bis 7
Ringatomen, die mindestens ein 1 Kohlenstoffatom und 1 Stickstoffatom sowie
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optional 1 oder 2 Sauerstoff- oder Schwefelatom umfassen, wobei 1 Stickstoffatom
eine Einfachbindung ausbildet, darstelit.

4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das erfindungsgemafie
10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1) aus der Gruppe, die aus den
Verbindungen mit den Formeln (30) bis (43) besteht, ausgewahit wird: (

\bli-m- o/\\/mﬁ/\
s jwr XL V
(30) (31)

H/L
\N o]

pre e )@ri o

(32) (33) 0
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N.__N__.O 0. /

O\/\O
(42) (43) NH,

5, Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Verwendung als
Photosensibilisator, vorzugsweise bei der photodynamischen Therapie.

B. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Verwendung bei der
Inaktivierung von Mikroorganismen, die vorzugsweise aus der Gruppe, die aus Viren,
Arch&een, Bakterien, Bakteriensporen, Pilzen, Pilzsporen, Protozoen, Algen und
blutiibertragbaren Parasiten besteht, ausgewahlt werden.

7. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Verwendung bei der
Reinigung von Zahnen, Zahnersatz und/oder Zahnspangen und/oder Prophylaxe
und/oder Behandlung einer Erkrankung des Zahngewebes und/oder des
Zahnhalteapparates.

8. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, zur Verwendung bei der
Prophylaxe und/oder Behandlung einer infektidsen Hautkrankheit

9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, zur Verwendung bei der
Oberflachenreinigung und/oder -beschichtung.

10.  Verbindung nach Anspruch 8, zur Verwendung bei der Oberflachenreinigung
und/oder -beschichtung von Medizinprodukten, Lebensmittelverpackungen oder
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Hygieneartikeln.

11.  Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend wenigstens eine Verbindung
nach einem der Anspriiche 1 bis 4 oder einem pharmakologisch vertraglichen Salz
und/oder Ester und/oder Komplex davon und wenigstens einen pharmakologisch

vertraglichen Exzipienten.

12.  Beschichteter Gegenstand dadurch gekennzeichnet dass die Oberflache des
Gegenstandes wenigstens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5

aufweist.

13.  Verfahren zum Herstellen einer Verbindung einem der Anspriiche 1 bis 4,
wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

(A)  Reduzieren eines substituierten Nitroanilins der Formel (22) zu einem

substituierten o-Phenylendiamin der Formel (23),

R10 R11 R10 FSH

|
ROIAN,, RO
R8 ‘ NO, RS
R7

(22)

wobei jeder der Reste R7 bis R10 jeweils unabhangig voneinander gleich oder
verschieden ist und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol, Nitro, Carboxylat, Aldehyd
mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O—-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen,
S—Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, S—-Alkenyl mit 2 bis
20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S—Ary! mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether
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mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen, Carbonsiureester mit 1 bis
20 C-Atomen, Carbonsaureamid mit 1 bis 20 C-Atomen, Thioester mit 1 bis 20 C-
Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3
bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen,
Heteroaryl, das kein Stickstoffatom enthalt, mit 4 bis 20 C-Atomen oder ein
organischen Rest der allgemeinen Formel —(C(DYE)—OH, —(C(D)E))—~Aryl—
(C(DY(E))OH, <{C(D)(E))—X oder ~(C(D)(E))x~Ary~C(D}E))—X bedeutet und

wobei der Rest R11 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen,
Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkeny! mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis
20 C-Atomen, Heteroaryl, das kein Stickstoffatom enthalt, mit 4 bis 20 C-Atomen
oder ein organischen Rest der aligemeinen Formel —(C(D)(E))»—~OH oder —
(CD}EN—ArylI-(C(DXE))—-OH, «(C(DXE))—X oder ~(CD)EN—Ary=(C(D)(E)—X
bedeutet,

(B) Kondensieren des in Schritt (A) erhaltenen substituierien
o-Phenylendiamin der Formel (23) mit Alloxan oder dessen Hydrat unter Erhalt einer
Verbindung mit der Formel (24):

R10 R11
R9 N KNYO
R8” SN N K
R7 o
(24)

(C) Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel
(24) mit einem Alkylierungsagens der allgemeinen Formel T-Alkyl, T-Alkenyl, T-
Cycloalkyl, T-Cycloalkenyl, T-(C(D}E))n—OH, T—(C(D)(E))~Aryl-C(D}E))-~OH, T—
Aryl, T-(C(D)E))n—X oder T(C(D}(E)—AryI-(C(D){E)—X, wobei der Rest T
Wasserstoff, Chlor, Brom, lod, p-Toluolsulfonyt (OTs), Methansuifonyl (OMs), OH



10

15

20

25

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

113

oder R;S", wobei R jeweils unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein
kann und vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl ist, bedeutet, unter Erhalt
einer Verbindung mit der Formel (25):

N.. N_ .0

NN R

O

(25)

(D)  Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel
(24) oder der in Schritt (C) erhaitenen Verbindung der Formel (25) mit Tosylchlorid,
Mesylchlorid oder lod, optional in Gegenwart eines Katalysators, und nachfolgend
mit einer organischen Verbindung, die wenigstens ein tertidres Stickstoffatom enthalt,
wenn keiner der Reste R7 bis R12 ein organischer Rest der allgemeinen Formel —
(C(DY(E))n—X oder <{C(D)(E))—Aryl-(C(D}E))—X ist und wenn 1 Rest R7 bis R12 ein
organischer Rest der aligemeinen Formel —(C(D)(E));—OH oder —~(C(D}E))~Aryl-
(C(DXE))—OH ist, unter Erhalt des erfindungsgeméfien 10H-Benzo[glpteridin-2,4-
dion-Derivats der Formel (1),

mit der MaRgabe, dass nur 1 Rest R1 bis R6 ein organischer Rest der
aligemeinen Formel —(C(D)(E))r—X oder —(C(D)E))—Aryl-(C(D}E))~X ist und wobei
h jeweils eine ganze Zahl von 1 bis 20 ist und k, | jeweils unabhangig voneinander
eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeuten, wobei D und E jeweils unabhangig
voneinander Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, O-R™™ wobei RY" Methy!, Ethyl, n-
Propyl, n-Butyl, Pheny! oder Benzyl bedeutet, O-C(=0)-R™, wobei R
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propy!, n-Butyl, Phenyl cder Benzy! bedeutet, oder

Thiol, bedeuten und wobei X jeweils ein organischer Rest mit wenigstens einem
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quartaren Stickstoffatom ist und Aryl jeweils einen substituierten oder
unsubstituierten Aromaten mit 5 bis 20 C-Atomen oder einen substituierten oder
unsubstituierten Heteroaromaten, der kein Stickstoffatom enthalt, mit 4 bis 20 C-
Atomen bedeutet.

14.  Verfahren zur Herstellung einer Verbindung einem der Anspriche 1 bis 4,
wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

(A) Kondensieren eines Amins mit der Formel R11-NH, mit einem
Chloruracil-Derivate der Formel (26), optional in Gegenwart eines Katalysators,
vorzugsweise Lewis-S&ure oder Broenstedi-Saure, unter Erhalt einer Verbindung mit

der Formel (27): H f-;'{’l? H
Gl _N._ O HN_ _N._ O
| \lf/ [ hd
~ i N
R12 " R12
O 0
(26) (27)

wobei jeder der Reste R11 oder R12 jeweils unabhangig voneinander gleich
oder verschieden ist und Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis
20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen,
Cycloalky! mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis
20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das kein Stickstoffatom enthalt,
oder ein organischen Rest der aligemeinen Formel —(C(D}E))—OH oder —
(COXE)—Aryt-(C(D)E))—OH, ~(C(D)}(ENr—X oder «(C(D)(E)—Aryl-HC(D)E)—X
bedeutet,
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(B)  Umsetzen der in Schritt (A) erhaltenen Verbindung der Formel (27) mit
einer Nitrosoverbindung der Formel (28) unter Erhalt einer Verbindung der Formel
(25):

R10

Rg l
R NO

R7

(28) (25)

wobei jeder der Reste R7 bis R10 jeweils unabhangig voneinander gleich oder
verschieden ist und Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol, Nitro, Carboxylat, Aldehyd
mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O-Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen,
S—Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, S~Alkenyl mit 2 bis
20 C-Atomen, O-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S—-Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether
mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen, Carbonsaureester mit 1 bis
20 C-Atomen, Carbonséureamid mit 1 bis 20 C-Atomen, Thicester mit 1 bis 20 C-
Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyt mit 2 bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3
bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen,
Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das kein Stickstoffatom enthait, oder ein
organischen Rest der aligemeinen Formel —(C(D)(E))n~OH, —(C(D)(E))—Aryl—
(C(DXE))—OH, <(C(D}E))n—X oder —(C(D)E))—Aryl=(C(D)(E))—X bedeutet, und

(C) Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaitenen Verbindung der Formel
(25) mit Tosylchlorid, Mesylchlorid oder lod, optional in Gegenwart eines
Katalysators, und nachfolgend mit einer organischen Verbindung, die wenigstens ein
tertiares Stickstoffatom enthélt, wenn keiner der Reste R7 bis R12 ein organischer
Rest der allgemeinen Formel «(C(D)(E))»—X oder —(C(D)}E))x~Ary-(C(D)(E))—X ist
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und wenn 1 Rest R7 bis R12 ein organischer Rest der allgemeinen Formel —
(C(D)(E))n~OH oder —(C(D)(E)w~Aryl—-(C(DXE))—OH ist, unter Erhalt des
erfindungsgemalen 10H-Benzo[g]pteridin-2,4-dion-Derivats der Formel (1),

mit der MaRgabe, dass nur 1 Rest R1 bis R6 ein organischer Rest der
allgemeinen Formel —(C(D)(E))n—~X oder —(C(D)(E))x—Aryl-(C(D}E))~X ist und wobei
h jeweils eine ganze Zahil von 1 bis 20 ist und k, | jeweils unabhangig voneinander
eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeuten, wobei D und E jeweils unabhangig
voneinander Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, O-RY", wobei RV Methyl, Ethyl, n-
Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, O-C(=0)-R™, wobei R™
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Phenyl oder Benzyi bedeutet, oder
Thiol, bedeuten und wobei X jeweils ein organischer Rest mit nur einem quartéaren
Stickstoffatom ist und Aryl jeweils einen substituierten oder unsubstituierten
Aromaten mit 5 bis 20 C-Atomen oder einen substituierten oder unsubstituierten
Heteroaromaten, der kein Stickstoffatom enthéit, mit 4 bis 20 C-Atomen bedeutet.

15.  Verfahren nach einem der Anspriiche 13 oder 14, wobei das Verfahren
folgende Schritte umfasst, wenn keiner der Reste R7 bis R12 ein organischer Rest
der allgemeinen Formel ~(C{D)(E))~X oder —(C(D)(E))—Aryl—(C(D)(E))—X ist und
wenn 1 Rest R7 bis R10 Methyl ist:

(A) Radikalisches Halogenieren der Verbindung (24) oder (25) in
Gegenwart eines Radikalstarters, vorzugsweise eines Peroxides oder einer Azo-
Verbindung, unter Erhalt einer Verbindung mit der Formel (24a-d) oder (25a-d):

R10 R11 R10 R11
R9 N /NYO RO N /NYO
R8 N;R(N‘H RS NN SR 12

Y © Y ©
(24a) (258)
R10 R11 R10 R11
RO N /NYO RO /NYO
Y NI,(N‘*H AN Rz
R7 0 R7 0
(24b) (25b)
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Y R10 RTY R10 R11
N /NYO
R8 NP NS R8 N‘mz
R7 0
(24¢) (25¢)
Y F'm Y R11
RO N _N__DO RS No_ .0
e -
R8 N H R8 R12
R7 0 R7
(24d) (25d)

wobei der Rest Y Cl, Br oder | bedeutet, und

B) Umsetzen der in Schritt (A) erhaltenen Verbindung mit der Formel (24a-
24d) oder (25a-25d) mit einer organischen Verbindung, die wenigstens ein tertidres
Stickstoffatom enthélt, unter Erhalt des erfindungsgemélfien 10H-Benzo[g]pteridin-
2,4-dion-Derivats der Formel (1).

16.  Verfahren zur Herstellung einer Verbindung einem der Anspriiche 1 bis 4,
wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

(A)  Herstellen eines substituierten Anilins mit der Formel (102a) oder
(102b) durch (a) Peptidkupplung/Reduktion an ein Anilin mit der Formel (101) oder
(b) reduktive Aminierung eines Anilins mit der Formel (101) mit Aldehyden oder (c)
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Pd-katalysierte Kupplung von einem Halogenid der Formel (104) an ein Amin der

Formel R11-NH; oder (d) Pd-katalysierte Kupplung von einem Amin der Formel
(100) an ein Halogenid der Formel R11-NH;

c)

d)

HO R20

R‘IO

jij/i-ial R14-NH; gg
R7

(104)

ﬁ/mﬂg R11—Hal

(100)

R10

H
< R20 R9 N._R20
R8

R9

R8

(103)

R10 R‘I‘l

(102b)

R10 R11
@NH

(102b)

R7
(102a)
R10 |,
RY N._R20
RS
R7
(102a)



10

15

20

25

WO 2012/175730 PCT/EP2012/062173

119

wobei jeder der Reste R7 bis R10, die jeweils unabhéngig voneinander gleich
oder voneinander verschieden sein kénnen, Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Thiol,
Nitro, Carboxylat, Aldehyd mit 1 bis 20 C-Atomen, Keton mit 2 bis 20 C-Atomen, O—
Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, S-Alky! mit 1 bis 20 C-Atomen, O-Alkenyl mit 2 bis 20
C-Atomen, S—-Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, O—Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, S—Aryl
mit 5 bis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-
Atomen, Carbonsaureester mit 1 bis 20 C-Atomen, Carbons&ureamid mit 1 bis 20 C-
Atomen, Thioester mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 20 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-
Atomen, Aryl mit 5 bis 20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-
Atome enthalt, oder ein organischen Rest der aligemeinen Formel ~(C(D)(E})—OH, —
(CO)E)—Aryl(C(DXE))—OH, ~(C(D)E))n—X oder ~(C(DUEN—Ary-(C(D)EN-X
bedeutet und

wobei der Rest R11 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bhis 20 C-Atomen, Ether mit 2 bis 20 C-Atomen, Thioether mit 2 bis 20 C-Atomen,
Cycloalkyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 20 C-Atomen, Aryl mit 5 bis
20 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 20 C-Atomen, das keine N-Atome enthalt, oder ein
organischen Rest der aligemeinen Formel —(C(D)(E))»—OH oder —(C(D)(E)}—Aryl-
(C(DYEN~OH, ~(C(D)E))r—X oder ~(C{D)}EN—Ary—(C(D)(E))—X bedeutet, und

wobei der Rest R20 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 19 C-Atomen, Alkenyl mit 2
bis 19 C-Atomen, Ether mit 1 bis 19 C-Atomen, Thioether mit 1 bis 19 C-Atomen,
Cycloalkyl mit 3 bis 19 C-Atomen, Cycloalkenyl mit 3 bis 19 C-Atomen, Aryl mit 5 bis
19 C-Atomen, Heteroaryl mit 4 bis 19 C-Atomen, das keine N-Atome enthélt, oder ein
organischen Rest der allgemeinen Formel —(C{D)(E))n.+—OH oder —(C(D){E))x.1—Ary}—
(C(D)E)).1—OH, ~(C(D)E))n.1—X oder ~{(C(D)(E))k.1—Aryl-(C(D)}E)).1—X bedeutet, und

wobei der Rest Hal Fluor, Clor, Brom oder lod bedeutet,
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(B) Umsetzen des in Schritt (A) erhaltenen substituierten Anilins mit der
Formel (102a) mit Violurséure unter Erhalt einer Verbindung der Formei (24z).

R10 (RZO
R9 l N /NW/)O
R8 N%NH
R7 O
(24z)
oder

Umsetzen des in Schriit (A) erhaitenen substituierten Anilins mit der Formel
(102b) mit Violurséure unter Erhalt einer Verbindung der Formel (24):

R10 FEQ‘E'I
Rg N /NY’O
RS N© NH
R7 O
(24)
(C) Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel

(24z) mit einem Alkylierungsagens der allgemeinen Formel T-Alkyl, T-Alkenyl, T-
Cycloalkyl, T-Cycloalkenyl, T-(C(D)(E)}»—OH, T—(C(D)E))i—Aryl—(C(D)E))—OH, T-
Aryl, T-H{C(D)(E)—X oder T-(C(D)E))—Aryl-(C(D)}(E))~X, wobei der Rest T
Wasserstoff, Chlor, Brom, lod, p-Toluolsulfonyl (OTs), Methansulfonyl (OMs), OH
oder R;S*, wobei R jeweils unabhéngig voneinander gleich oder verschieden sein
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kann und vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl ist, bedeutet, unter Erhalt

einer Verbindung mit der Formel (25z):

r1g ~R20
R9 N /NY/O
RS NLN‘R‘IZ
R7 0

(252)

oder
Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel (24) mit einem

Alkylierungsagens der allgemeinen Formel T-Alkyl, T-Alkenyl, T-Cycloalkyl, T-
Cycloalkenyl, T~(C(DYE))y—OH, T-(C(D}E))~Aryl—{C(D)(E))~OH, T-Aryl, T—
(C(D)E))n—X oder T—{C(D)(E))~Aryl-(C(D}E))—X, wobei der Rest T Wasserstoff,
Chilor, Brom, lod, p-Toluolsulfony! (OTs), Methansulfonyl (OMs), OH oder R,S",
wobei R jeweils unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein kann und
vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl ist, bedeutet, unter Erhalt einer
Verbindung mit der Formel (25):

R10 R11
R9 N /NYO
RS ‘ NI(N“R12

(D)  Optional Umsetzen der in Schritt (B) erhaltenen Verbindung der Formel
(24z) oder (24) oder der in Schritt (C) erhaltenen Verbindung der Formel (25z) oder
(25) mit Tosylchlorid, Mesyichlorid oder lod, optional in Gegenwart eines
Katalysators, und nachfolgend mit einer organischen Verbindung, die wenigstens ein
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tertidres Stickstoffatom enthalt, wenn keiner der Reste R7 bis R12 bzw. R7 bis R11
und R20 ein organischer Rest der aligemeinen Formel ~(C(D)(E))—X oder —
(C(OWEN—Aryl-{C(D)(E))—X ist und wenn 1 Rest R7 bis R12 bzw. R7 bis R11 oder
R20 ein organischer Rest der allgemeinen Formel —(C(D)(E)}»—OH oder —(C(D)(E))x—
Aryl—-(C(D)(E))—OH ist, unter Erhalt des erfindungsgeméfRen 10H-Benzo[g]pteridin-
2.4-dion-Derivats der Formel (1),

mit der Mafigabe, dass nur 1 Rest R1 bis R6 ein organischer Rest der
aligemeinen Formel —~(C(D)(E))~X oder —(C(D)(E))x~Aryl-(C(D)(E))—X ist und wobei
h jeweils eine ganze Zahl von 1 bis 20 ist und k, | jeweils unabhangig voneinander
eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeuten, wobei D und E jeweils unabhangig
voneinander Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom, lod oder Fluor,
Hydroxyl, O~R™" wobei RV Methy!, Ethyi, n-Propyl, n-Butyl, Pheny! oder Benzyl
bedeutet, O-C(=0)-R™ wobei R™ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl,
Phenyl oder Benzyl bedeutet, oder Thiol, weiter bevorzugt Wasserstoff oder
Hydroxyl, bedeuten und wobei X jeweils ein organischer Rest mit nur einem
quartdren Stickstoffatom ist und Aryl jeweils einen substituierten oder
unsubstituierten Aromaten mit 5 bis 20 C-Atomen oder einen substituierten oder
unsubstituierten Heteroaromaten, der kein Stickstoffatom enthalt, mit 4 bis 20 C-
Atomen bedeutet.
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