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(57) Abstract: The invention relates to a condensation product that can be obtained by the reaction of al) at least one aromatic or
heteroaromatic, said aromatic or heteroaromatic being substituted with at least one hydroxy group (-OH) and at least one carboxy
group (-COOH), the hydroxy and carboxy groups being present in the form of salts, a2) at least one carbonyl compound, a3) option-
ally at least one sulphonating agent, a4) optionally at least one urea derivative, and a5) optionally at least one additional aromatic or
heteroaromatic, or a physiologically compatible salt thereof, on the condition that component al) is not salicylic acid or sulphosali-
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Kondensationsprodukt erhdltlich durch Umsetzung von al) mindestens einem
Aromaten oder Heteroaromaten, wobei der Aromat oder Heteroaromat mit mindestens einer Hydroxy- (-OH) und mindestens einer
Carboxy-Gruppe (-COOH) substituiert ist, und wobei die Hydroxy- und/oder Carboxy-Gruppe in Salzform vorliegen kdnnen, a2)
mindestens einer Carbonylverbindung, a3) gegebenenfalls mindestens einem Sulfonierungsmittel a4) gegebenenfalls mindestens
einem Harnstoffderivat, und a5) gegebenenfalls mindestens einen weiteren Aromaten oder Heteroaromaten, oder ein physiologisch
vertrdgliches Salz davon unter der Voraussetzung, dass die Komponente al) nicht Salicylsdure oder Sulfosalicylsdure ist, wenn die

Komponente a4) Melamin ist.



10

15

20

25

30

35

40

WO 2007/131813 PCT/EP2007/051887

1
Kondensationsprodukte, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung
in Arzneimitteln, als Desinfektionsmittel oder als Gerbstoff

Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein Kondensationsprodukt (synthetischer Gerbstoff), wie nachfol-
gend definiert, der gegebenenfalls als Gemisch mit mindestens einem weiteren Gerb-
stoff vorliegen kann, sowie Verfahren zur Herstellung eines solchen Kondensations-
produktes, dessen Verwendung als Arzneimittel sowie pharmazeutische Zusammen-
setzungen enthaltend ein solches Kondensationsprodukt. Ein weiterer Gegenstand der
vorliegenden Erfindung ist die Verwendung des Kondensationsproduktes als Desinfek-
tionsmittel beispielsweise in Tierstallungen und ein Desinfektionsmittel enthaltend ein
solches Kondensationsprodukt. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung
ist die Verwendung des Kondensationsproduktes als Gerbstoff.

Gerbstoffe lassen sich prinzipiell in drei Hauptklassen einteilen (siehe Rompps Chemie
Lexikon, 9. Auflage (1995), Georg Thieme Verlag Stuttgart, Stichwort "Gerbstoffe",
Seiten 1541 bis 1542):

1. anorganische Gerbstoffe wie Chrom(lll}-Salze oder Polyphosphate; 2. synthetische
organische Gerbstoffe, die meist erhaltlich sind durch Sulfonierung Ioslich gemachter
Aldehyd-Kondensationsprodukte von aromatischen Grundkorpern, insbesondere von
Phenol, Kresol, Naphthalin und Naphtol; sowie 3. Gerbstoffe von pflanzlichem Ur-
sprung, wie sie in Blattern (Tee), Samen (Kaffee), Beeren, Gallen oder Holzern vor-
kommen konnen. Im engeren Sinne versteht man unter Gerbstoffe von pflanzlichem
Ursprung die sogenannten Gerbsauren beziehungsweise Tannine.

Sowohl die Gerbstoffe pflanzlichen Ursprungs (nachfolgend als pflanzlicher oder natur-
licher Gerbstoff bezeichnet) als auch die synthetischen organischen Gerbstoffe (nach-
folgend als synthetischer Gerbstoff bezeichnet) werden in der Literatur teilweise mit
antiviraler Wirkung in Zusammenhang gebracht. Dies trifft insbesondere auf pflanzliche
oder synthetische Gerbstoffe zu, die als sogenannte Polyphenole bezeichnet werden.

Beispielsweise werden fir pflanzliche Gerbstoffe wie Tannine in T. Okuda, Phytoche-
mistry, Band 66 (2005), Seiten 2012 bis 2031 oder Fukuji et al., Antiviral Res. 11
(1989), Seiten 285 bis 298 eine antivirale Aktivitat (insbesondere gegen Herpes sim-
plex) sowie eine Antitumoraktivitat dieser naturlichen Gerbstoffe beschrieben.

Weiterhin wird auch Propolis, das von Bienen aus den Knospen, Rinden und Harzen
bestimmter Badume gesammelt wird und pflanzliche Gerbstoffe enthalt, unter anderem
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2
eine antivirale Aktivitat, beispielsweise gegen Herpes simplex, zugeschrieben. Propo-
lis, das ein komplexes Gemisch ist und u.a. Polyphenol enthalt, kann sich je nach Bie-
nenvolk aus bis zu 200 verschiedenen Inhaltsstoffen zusammensetzen, insbesondere
sind dies Chalkone, Flavanone, Flavone und Flavanole (S. Bogdanov, Schweizeri-
sches Zentrum fir Bienenforschung; Artikel erhaltlich aus dem Internet;
http://www.apis.admin.ch/de/bienenprodukte/docs/produkte/propolis_d.pdf).

Auch im Fall von synthetischen Gerbstoffen sind pharmazeutische Anwendungen be-
reits bekannt. So betrifft WO 95/14479 ein Kondensationspolymer aus aromatischen
Sulfonsauren und einem Aldehyd zur Inhibierung des HIV-Virus'. Dort wird beschrie-
ben, dass je héher das Molekulargewicht des Polymers ist, umso grofier ist dessen
therapeutische Aktivitat. Besonders bevorzugt werden durch molekilgréfienabhangige
Trennverfahren Kondensationspolymere mit einem M,-Gewicht zwischen 4000 und
12.000 g/mol erhalten. WO 95/14479 offenbart jedoch keine synthetischen Gerbstoffe,
die auf Aromaten oder Heteroaromaten mit mindestens einem Carboxy- und min-
destens einer Hydroxygruppe beruhen. Sinngemalfies gilt fir US-A 4,604,404, worin
die Verwendung von beispielsweise sulfonieten Naphthalin-Formaldehyd-
Kondensationspolymeren zur Bekdmpfung des Herpes simplex-Virus' beschrieben
wird. Ahnliche Verbindungen sowie deren Verwendung als Arzneimittel sind in US-A
5,088,400 und US-A 4,364,927 beschrieben.

Weiterhin beschreibt DE-A 33 41 122 aufRerlich anzuwendende virucide Arzneimittel,
insbesondere gegen Herpes labilis sowie Viruserkrankungen der Haut. Bei diesen Arz-
neimitteln handelt es sich um synthetische Gerbstoffe, hergestellt durch Kondensation
von beispielsweise Harnstoff mit Phenol/Kresol, Formaldehyd sowie einem Sulfonie-
rungsmittel.

In DE-A 10 2004 034613 werden Kondensationsprodukte beschrieben, die erhaltlich
sind durch Umsetzung von mindestens einem Aromaten, mindestens einem Sulfonie-
rungsmittel, mindestens einer Carbonylverbindung und gegebenenfalls mindestens
einem Harnstoffderivat. Im Anschluss an die Synthese werden die Kondensationspro-
dukte mindestens einem molekulgrofRenabhangigen Trennverfahren unterzogen. Dabei
wurde das Kondensationsprodukt in drei Fraktionen, eine hochmolekulare, eine mittel-
molekulare sowie eine niedermolekulare Fraktion aufgetrennt. Es wurde festgestellt,
dass die hochmolekularen Fraktionen eine verbesserte Wirksamkeit hinsichtlich der
Inhibierung der Aktivitat des Enzyms humane Leukozyten-Elastase aufweisen im Ver-
gleich zu den entsprechenden mittelmolekularen Fraktionen dieser Kondensationspro-
dukte.



10

15

20

25

30

35

40

WO 2007/131813 PCT/EP2007/051887

3
Die deutsche Anmeldung mit der Nummer 10 2005 050 193.1 sowie EP-A 0 301 406
betreffen synthetische Gerbstoffe, insbesondere niedermolekulare Gerbstoffe, fur die
keine Verwendung als Arzneimittel beschrieben ist.

EP-A 0 301 406 betrifft Kondensationsprodukte, erhaltlich durch Umsetzung von Mel-
amin mit Glyoxal oder Glyoxylsdure. Gegebenenfalls wird eine aromatische Verbin-
dung mit einkondensiert, ausgewahlt aus Phenolsulfonsaure, Sulfosalicylsaure, Sali-
cylsaure oder 8-Hydroxychinolin. In EP-A 0 301 406 explizit offenbarte Verbindungen
sind nicht Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Aufder in EP-A 0 301 406 wird je-
doch in keinem der vorgenannten Dokumente, die synthetische Gerbstoffe (Kondensa-
tionsprodukte) als solche auf der Basis von Aromaten oder deren Verwendung als Arz-
neimittel betreffen, beschrieben, dass die im jeweiligen Kondensationsprodukt einge-
setzte Aromatenkomponente Verbindungen sein konnen, die mit mindestens einer
Hydroxy- und mit mindestens einer Carboxygruppe substituiert sind beziehungsweise
den Salzen davon.

Der Erfindung lag somit die Aufgabe zugrunde, weitere Arzneimittel bereitzustellen, die
als antivirales Agens geeignet sind, vorzugsweise sollen diese neuen Arzneimittel eine
verbesserte Wirkung gegeniber Viren wie beispielsweise dem Herpes simplex-Virus
aufweisen. Erfindungsgemal’ wird diese Aufgabe gelost durch ein Kondensationspro-
dukt erhaltlich durch Umsetzung von

al) mindestens einem Aromaten oder Heteroaromaten, wobei der Aromat oder Hete-
roaromat mit mindestens einer Hydroxy- (-OH) und mindestens einer Carboxy-
Gruppe (-COOH) substituiert ist, und wobei die Hydroxy- und/oder Carboxy-
Gruppe in Salzform vorliegen kdnnen,

a2) mindestens einer Carbonylverbindung,

a3) gegebenenfalls mindestens einem Sulfonierungsmittel

a4) gegebenenfalls mindestens einem Harnstoffderivat, und

ab) gegebenenfalls mindestens einen weiteren Aromaten oder Heteroaromaten,

oder ein physiologisch vertragliches Salz davon,
unter der Voraussetzung, dass die Komponente a1) nicht Salicylsdure oder Sulfosali-
cylsaure ist, wenn die Komponente a4) Melamin ist.

Ein Vorteil der vorliegenden Erfindung ist darin zu sehen, dass die erfindungsgemalien
Kondensationsprodukte eine deutlich verbesserte Wirksamkeit als antivirales Agens,
beispielsweise gegeniber dem Herpes simplex-Virus sowie weiteren Viren, aufweisen.
Die verbesserte Wirksamkeit wird insbesondere dadurch erzielt, dass ein Kondensati-
onsprodukt hergestellt wird aus mindestens einem Aromaten oder Heteroaromaten, der
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mit mindestens einer Hydroxy- und mindestens einer Carboxygruppe substituiert ist
(Komponente a1)), wobei die Hydroxy- und/oder Carboxygruppe auch teilweise oder
vollstandig in Salzform vorliegen konnen. Insbesondere tritt eine deutlich verbesserte
Wirksamkeit bei der Verwendung von Gallussdure oder Salzen der Gallussaure auf.
Die verbesserte Wirksamkeit der erfindungsgemafien Kondensationsprodukte liegt
sowohl gegenuber herkommlichen synthetischen Gerbstoffen auf Phenolbasis als auch
gegenuber pflanzlichen Gerbstoffen auf Gallussaurebasis, die beispielsweise in gru-
nem Tee enthalten sind, vor.

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemafien Gemische ist darin zu sehen, dass in dem
Fall, in dem ein erfindungsgemafies Kondensationsprodukt auf Formaldehyd-Basis als
Gemisch mit einem weiteren synthetischen, formaldehydfreien Gerbstoff eingesetzt
wird, insbesondere unter Verwendung von mindestens einem Kondensationsprodukt
(C) oder (D), der Anteil an formaldehydhaltigen Komponenten in dem erfindungsgema-
Ren Gemisch verringert werden kann. Die Aktivitat dieser Gemische ist in Abhangigkeit
vom Gehalt an erfindungsgemafem Kondensationsprodukt zumindest gleich, in der
Regel jedoch besser als bei synthetischen Gerbstoffen gemaft dem Stand der Technik.
Dies ist vor dem Hintergrund zu sehen, dass Formaldehyd, das ein weit verbreitetes
Edukt bei der Herstellung von synthetischen Gerbstoffen ist, von der Weltgesundheits-
behorde (WHO) mittlerweile als kanzerogenverdachtig eingestuft wird. Demzufolge
sollte Formaldehyd bei der Synthese mdglichst vermieden werden, da bei den erhalte-
nen Kondensationsprodukten immer ein gewisser Formaldehyd-Restgehalt freigesetzt
wird. Da aber beispielsweise auch ein Apfel in geringen Konzentrationen Formaldehyd
enthalt, sind dementsprechend geringe Formaldehyd-Konzentrationen in pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen tolerabel. Durch diese Ausflihrungsformen der erfin-
dungsgemafiien Kondensationsprodukte wird jedoch der Formaldehydgehalt reduziert.

Nachfolgend wird das erfindungsgemalfe Kondensationsprodukt naher definiert.

Das Kondensationsprodukt ist erhaltlich durch Umsetzung der nachfolgenden Kompo-
nenten a1) und a2) sowie gegebenenfalls a3) bis a5).

al) mindestens ein Aromat oder Heteroaromat, wobei der Aromat oder Heteroaromat
mit mindestens einer Hydroxy- (-OH) und mindestens einer Carboxygruppe
(-COOH) substituiert ist, und wobei die Hydroxy- und/oder Carboxygruppe in
Salzform vorliegen kénnen

Nachfolgend werden zunadchst die Begriffe Aromat und Heteroaromat definiert ohne
Bericksichtigung der in jedem Aromat oder Heteroaromat jeweils zwingend vorhande-
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nen Substituenten (Gruppen) Hydroxy (-OH) und Carboxy (-COOH) oder die entspre-
chende Salzform dieser beiden Substituenten.

Unter Aromat sind Verbindungen mit mindestens einem Phenylring zu verstehen, der
substituiert sein kann und der auch mehrere kondensierte Phenylsysteme umfassen
kann, beispielsweise Naphthylsystem, Phenanthrensysteme und Anthracensysteme.
gegebenenfalls kénnen bei bi- oder polycyclischen Systemen auch einzelne Cyclen
ganz oder teilweise gesattigt sein, vorausgesetzt, dass mindestens ein Zyklus aroma-
tisch ist. Bevorzugte Beispiele fur Aromaten sind Benzol, Naphthalin und Anthracen.

Als Heteroaromat werden in der vorliegenden Erfindung aromatische Systeme be-
zeichnet, die vorzugsweise monocyclische oder bicyclische, gegebenenfalls auch poly-
cyclisch sind und die mindestens ein Heteroatom enthalten, vorzugsweise ausgewahit
aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. Beispiele fur einen Heteroaromaten sind: Pyr-
rol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, 1,2,3-Triazol, 1,2,4-Triazol, 1,3-Oxazol (= Oxa-
zol}), 1,2-Oxazol (= Isoxazol), Oxadiazol, 1,3-Thiazol (= Thiazol), 1,2-Thiazol (= Isothia-
zol), Tetrazol, Pyridin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Triazin, 1,3,5-
Triazin, 1,2,4,5-Tetrazin, Indazol, Indol, Benzothiophen, Benzofuran, Benzothiazol,
Benzimidazol, Chinolin, Isochinolin, Chinazolin, Cinnolin, Chinoxalin, Phthalazin, Thie-
nothiophen, 1,8-Naphthyridin, andere Naphthyridine, Purin oder Pteridin.

Sofern es sich nicht um monocyclische Systeme handelt, ist bei jedem der vorgenann-
ten Heteroaromaten fir den zweiten Ring auch die gesattigte Form (Perhydroform)
oder die teilweise ungesattigte Form (beispielsweise die Dihydroform oder Tetrahydro-
form) oder die maximal ungesattigte (nicht-aromatische) Form mit umfasst, sofern die
jeweiligen Formen bekannt und stabil sind. Die Bezeichnung Heteroaromat umfasst
somit in der vorliegenden Erfindung beispielsweise auch Bi- oder Polycyclen, in denen
(im Falle des Bicyclus) sowohl beide Ringe aromatisch sind als auch Bicyclen, in de-
nen nur ein Ring aromatisch ist.

Solche Beispiele fur Heteroaromaten sind: 3H-Indolin, 2(1H)-Chinolinon, 4-Oxo-1,4-
dihydrochinolin, 2H-1-Oxoisochinolin, 1,2-Dihydrochinolin, 3,4-Dihydrochinolin, 1,2-Di-
hydroisochinolinyl, 3,4-Dihydroisochinolin, Oxindolyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin,
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin, 5,6-Dihydrochinolin, 5,6-Dihydroisochinolin, 5,6,7,8-Tetra-
hydrochinolin oder 5,6,7,8-Tetrahydroisochinolin.

Auler den zwingend vorhandenen Substituenten (mindestens einmal) Hydroxy und
(mindestens einmal) Carboxy konnen die in Komponente a1) enthaltenen Aromaten
oder Heteroaromaten gegebenenfalls mindestens einen weiteren Substituenten auf-
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weisen. Sofern ein oder mehrere weitere Substituenten vorhanden sind, werden diese
unabhangig voneinander gewahlt aus:

C+-C1o-Alkylgruppen wie beispielsweise wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl,
iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, sec.-Pentyl, neo-Pentyl, 1,2-
Dimethylpropyl, iso-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sec.-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, 2-Ethyl-
hexyl, n-Nonyl, n-Decyl; besonders bevorzugt C+-C4-Alkyl wie Methyl, Ethyl, n-Propyl,
iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl und tert.-Butyl,

C,-Cqo-Alkenylgruppen, insbesondere Vinyl, 1-Allyl, 3-Allyl, 2-Allyl, cis- oder trans-2-
Butenyl, o-Butenyl,

Ce-Cis-Arylgruppen, wie beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, 1-Anthryl, 2-
Anthryl, 9-Anthryl, 1-Phenanthryl, 2-Phenanthryl, 3-Phenanthryl, 4-Phenanthryl und 9-
Phenanthryl, bevorzugt Phenyl, 1-Naphthyl und 2-Naphthyl, besonders bevorzugt Phe-

nyl,
oder Benzylgruppen.

Vorzugsweise enthalt die Komponente a1) einen Aromat, bevorzugt Benzol. Kompo-
nente a1) ist somit insbesondere mindestens ein Benzol, das mit mindestens einer
Hydroxy- und mindestens einer Carboxygruppe substituiert ist, wobei die Hydroxy-
und/oder Carboxygruppe in Salzform vorliegen kdnnen.

Bevorzugt ist die Komponente a1) ausgewahlt aus Gallussaure (Trihydroxybenzoesau-
re), Salicylsdure oder Gemische davon, wobei die einzelnen Komponenten auch teil-
weise oder vollstandig in Form von Salzen eingesetzt werden konnen, vorzugsweise
als physiologisch vertragliche Salze. Bevorzugte physiologisch vertragliche Salze von
Komponente a1} sind Alkalimetallsalze (insbesondere das Natriumsalz "Natriumgallat"
oder das Kaliumsalz), und Erdalkalisalze (z.B. Magnesiumsalz). Weitere bevorzugte
Salze sind Bismutsalze, zum Beispiel Bismut(lll)Gallat. Besonders bevorzugt ist die
Komponente a1) Gallussaure. Gegebenenfalls kann Gallussaure in Form ihrer Salze
(Gallate) eingesetzt werden.

a2) mindestens eine Carbonylverbindung

Die Carbonylverbindung ist ausgewahlt aus Aldehyden und Ketonen, bevorzugt mit
mindestens einem Aldehyd wie Formaldehyd, Acetaldehyd oder Propionaldehyd und
insbesondere mit Formaldehyd. Winscht man Formaldehyd einzusetzen, so ist es be-
vorzugt, Formaldehyd in wassriger Losung einzusetzen.
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a3) gegebenenfalls mindestens einem Sulfonierungsmittel

Geeignete Sulfonierungsmittel sind beispielsweise Schwefelsaure, insbesondere kon-
zentrierte Schwefelsaure, weiterhin Oleum mit einem Gehalt an SO; von 1 bis 30
Gew.-%, weiterhin Chlorsulfonsaure und Amidosulfonsaure. Bevorzugt sind konzent-
rierte Schwefelsaure und Oleum mit einem Gehalt an SO; von 1 bis 15 Gew.-%.

a4) gegebenenfalls mindestens einem Harnstoffderivat

Prinzipiell sind als Komponente a4) Harnstoff und alle Derivate davon geeignet. Bevor-
zugt ist ein Harnstoffderivat, das an jedem Stickstoffatom mindestens ein Wasserstoff-
atom tragt.

Besonders bevorzugt wird mindestens einem Harnstoffderivat gewahlt aus Verbindun-
gen der allgemeinen Formel (l)

O
X _X
1\’T|)J\[Tl 2 (1

R1 R2

in denen die Variablen wie folgt definiert sind:

X', X? sind verschieden oder vorzugsweise gleich und gewahlt aus Wasserstoff und
-CH,OH,

R', R? sind verschieden oder vorzugsweise gleich und gewahlt aus Wasserstoff,
C4-Cqo-Alkyl wie beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl,
sec.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, sec.-Pentyl, neo-Pentyl, 1,2-Dimethylpropyl,
iso-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sec.-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, 2-Ethylhexyl, n-Nonyl, n-
Decyl; besonders bevorzugt C+-C4-Alkyl wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl,
iso-Butyl, sec.-Butyl und tert.-Butyl, oder

R" und R? bilden zusammen eine C,-C1o-Alkyleneinheit, unsubstituiert oder substituiert
mit 2 bis 5 Hydroxylgruppen, wie beispielsweise -(CH,),-, -CH,-CH(CHs;)-, -(CH3)s-,
-CH,-CH(C,Hs)-, -(CH2)s-, -(CH2)s-, -(CHz)e-, -(CH2)7-, -(CHz)s~, -(CHa)e-, -(CH-OH),-
(cis oder trans), vorzugsweise C,-C4-Alkylen; insbesondere -(CH),-, -(CH,)s-, und
-(CH-OH),- (cis oder trans).

Ganz besonders bevorzugt sind (unsubstituierter) Harnstoff, Melamin oder die cycli-
schen Hamnstoffderivate der Formeln 1.1, 1.2 oder 1.3
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ab) gegebenenfalls mindestens einen weiteren Aromaten oder Heteroaromaten

Die Komponente a5) umfasst alle Aromaten und Heteroaromaten, die nicht unter die
Definition von Komponente a1) fallen. Komponente a5) umfasst somit alle Aromaten
und Heteroaromaten, die nicht mit mindestens einer Hydroxy-(-OH) und mindestens
einer Carboxygruppe (-COOH) substituiert sind (oder die Salzformen dieser Verbin-
dungen). Die Definition der Begriffe "Aromat" und "Heteroaromat" entspricht denjeni-
gen von Komponente a1). Komponente a5) umfasst demzufolge auch unsubstituierte
Aromaten wie Benzol, mindestens eine Hydroxygruppe, aber keine Carboxygruppe
aufweisende Verbindungen wie Phenol oder Resorcin sowie mindestens eine Carbo-
xygruppe, aber keine Hydroxygruppe aufweisende Verbindungen wie Benzoesaure
oder Phthalsaure.

Bevorzugt ist Komponente a5) mindestens ein Aromat oder Heteroaromat ausgewahlt
aus Benzol, Naphthalin, Anthracen, aromatischen Alkoholen, aromatischen Ethern und
aromatischen Sulfonen, wobei die vorgenannten Verbindungen gegebenenfalls substi-
tuiert sein kdnnen.

Beispiele fur bevorzugte Aromaten oder Heteroaromaten gemaf Komponente a5) sind:

Benzol, Toluol, ortho-Xylol, meta-Xylol, para-Xylol, Ethylbenzol, Cumol, para-
Methylcumol, Biphenyl, 2-Methylbiphenyl, 3-Methylbiphenyl, 4-Methylbiphenyl, Bitolyl
(4,4’-Dimethylbiphenyl), para-Terphenyl, Inden, Fluoren, Methylindene (Isomerenge-
misch). Naphthalin, 1-Methylnaphthalin, 2-Methylnaphthalin, 1,8-Dimethylnaphthalin,
2,7-Dimethylnaphthalin, Phenanthren, Anthracen, 9-Methylanthracen, 9-Phenyl-
anthracen.

Als Beispiele fir aromatische Alkohole seien genannt: Phenol, ortho-Kresol, meta-
Kresol, para-Kresol, 2-Ethylphenol, 3-Ethylphenol, 4-Ethylphenol, 2,3-Dimethylphenol,
2,4-Dimethylphenol, 2,5-Dimethylphenol, 2,6-Dimethylphenol, 3,4-Dimethylphenol, 3,5-



10

15

20

25

30

WO 2007/131813 PCT/EP2007/051887

9

Dimethylphenol, a-Naphthol, B-Naphthol, 9-Hydroxyanthracen als Tautomeres von
Anthron, 9-Hydroxyphenanthren, Diphenylmethan, Phenyl-(2-methylphenyl)methan,
Phenylparatolylmethan, Phenylmetatolylmethan.

Als Beispiele fir aromatische Ether seien genannt: Diphenylether, Di-ortho-Tolylether,
Di-meta-Tolylether und Di-para-Tolylether.

Als Beispiele fiur aromatische Sulfone seien Diphenylsulfon und Dihydroxydiphenylsul-
fon, insbesondere 4,4’-Dihydroxydiphenylsulfon genannt.

Besonders bevorzugt ist die Komponente a5) Phenol.

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung setzt man als Komponente a5)
Mischungen aus mindestens 2 Aromaten ein, beispielsweise Mischungen von Naph-
thalin und Phenol, Naphthalin und Kresol (Isomerengemisch), Naphthalin und Diphe-
nylether, Naphthalin und Ditolylether oder Phenol und Ditolylether.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist das erfindungsgemafie Kondensationspro-
dukt erhaltlich durch Umsetzung von

a1) Gallussaure oder einem Salz der Gallussaure,

a2) mindestens einem Aldehyd ausgewahlt aus Formaldehyd, Acetaldehyd und Pro-
pionaldehyd

a3) gegebenenfalls konzentrierter Schwefelsdure

a4) gegebenenfalls mindestens einem Harnstoffderivat ausgewahlt aus Harnstoff,
Melamin,

O o o)

H\NJ\N/H NN HO-CH

—~CH.,OH
N N N N 2
— ) {
, oder
HO OH

1.1 .2 1.3

ab) gegebenenfalls Phenol

Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaflen Kondensationsproduktes sind
dem Fachmann bekannt, beispielsweise werden sie in EP-A 37 250, DE-A 1 113 457,
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Ullmanns Encyclopedia of Industrial Chemistry, Band A15, (5.Auflage) Weinheim 1930,
S.259 - 282 oder DE-A 848 823 beschrieben.

Man kann dabei die einzelnen Komponenten a1) und a2) sowie gegebenenfalls a3) bis
ab) in einer oder in mehreren Stufen umsetzen. Beispielsweise kann man zunachst

al) mindestens einen mit -COOH und -OH substituierten Aromaten oder Heteroaro-
maten

a3) mit gegebenenfalls mindestens einem Sulfonierungsmittel umsetzen und danach
im selben Gefald ohne vorherige Isolierung mit

a2) mindestens einer Carbonylverbindung,

a4) gegebenenfalls mindestens einem Harnstoffderivat und

ab) gegebenenfalls mindestens einen weiteren Aromaten oder Heteroaromaten um-
setzen.

Alternativ kann dabei die Reihenfolge der Zugabe der Komponenten a1) und a5) ver-
tauscht sein oder a1) und a5) werden mindestens einmal in Form eines Gemisches
zugegeben.

Man kann in einer anderen Ausfuhrungsform vorgehen, indem man

a1) mindestens einen mit -COOH und -OH substituierten Aromaten oder Heteroaro-
maten

a3) mit mindestens einem Sulfonierungsmittel umsetzt, das Produkt isoliert und dann
mit dem Umsetzungsprodukt von

a2) mindestens einer Carbonylverbindung,

a4) mindestens einem Harnstoffderivat und

ab) mindestens einem weiteren Aromaten oder Heteroaromaten umsetzt.

Man kann in einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung die Komponenten a1)
und a2) und gegebenenfalls a3), a4) und ab) in jeweils einer Portion zur Umsetzung
bringen.

In einer anderen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung bringt man mindestens
eine Komponente a1) bis ab5) in mindestens zwei Portionen zur Umsetzung. Vorzugs-
weise sind dies die Komponenten a1), a2) und/oder a5), insbesondere die Komponen-
te a2). Dies bedeutet, dass man die zweite Portion - in maximal aquimolaren Mengen
zur ersten Portion - nach Umsetzung der tibrigen Komponenten in das Reaktionsgefaf}
zugibt und eine sogenannte Nachkondensation durchfuhrt.
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In einer speziellen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung bringt man mehrere
Komponenten a1) und a2) und gegebenenfalls a3), a4) und a5) in mehreren Portionen
zur Umsetzung.

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung kann man wahrend der Umset-
zung

ab) einen oder mehrere weitere Komponenten zusetzen, beispielsweise NaHSOs;,
Na,S.,0s5, KHSO;, K,S,0s5, wassrige Alkalimetallhydroxidldésung, insbesondere
wassrige Natronlauge und wassrige Kalilauge, und wassriges Ammoniak. Wei-
terhin sind auch Komplexbildner als Komponente a6) geeignet, beispielsweise
Komplexbildner auf Basis Ethylendiamin-Tetraessigsaure. Ein Beispiel fur einen
solchen Komplexbildner ist das Handelsprodukt Trilon B (BASF AG, Ludwigsha-
fen, Deutschland), das Ethylendiamintetraacetat (EDTA) enthalt. Diese Komplexe
sind stabil gegen Temperatur- (vorzugsweise bis mindestens 100 °C) und pH-
Wert-Schwankungen. Die Komplexbildner fordern die Bildung von wasserlosli-
chen Komplexen mit lonen. Die Komponente a6) dient insbesondere zur Einstel-
lung des pH-Wertes sowie der Steuerung der Léslichkeit des Endprodukts

Sofern die Komponente a6) in den erfindungsgemalfien Kondensationsprodukten ent-
halten ist, betragt das Verhaltnis a1) zu a6) 10 bis 39 Gew.-% zu 1 bis 90 Gew.-%,
insbesondere 30 bis 80 Gew.-% zu 20 bis 70 Gew.-%.

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wahlt man die Komponenten a1)
bis a6} in folgendem Verhaltnis:

a1) im Bereich von insgesamt 10 bis 70 Gew.-% (Gewichtsprozent), bevorzugt insge-
samt 20 bis 60 Gew.-%, besonders bevorzugt insgesamt 35 bis 50 Gew.-%,

a2) im Bereich von insgesamt 5 bis 40 Gew.-%, bevorzugt insgesamt 10 bis 30 Gew.-
%, besonders bevorzugt insgesamt 15 bis 25 Gew.-%,

a3) gegebenenfalls im Bereich von insgesamt 5 bis 50 Gew.-%, bevorzugt insgesamt
10 bis 40 Gew.-%, besonders bevorzugt insgesamt 20 bis 30 Gew.-%, wobei Sul-
fonierungsmittel stets als SO3; berechnet werden,

a4) gegebenenfalls im Bereich von 0 bis insgesamt 30 Gew.-%, bevorzugt insgesamt
10 bis 25 und besonders bevorzugt 15 bis 25 Gew.-%,
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ab) gegebenenfalls im Bereich von insgesamt 10 bis 70 Gew.-%, bevorzugt insgesamt
20 bis 60 Gew.-%, besonders bevorzugt insgesamt 35 bis 50 Gew.-%,

wobei Gew.-% jeweils auf die Summe aller Komponenten a1) und a2), gegebenenfalls
a1) bis ab), bezogen sind,

a6) im Bereich von 0 bis insgesamt 30 Gew.-%, bevorzugt bis insgesamt 25 Gew.-%
und besonders bevorzugt insgesamt bis 20 Gew.-%,

wobei die Gew.-%-Angaben von a6) auf die Summe der Komponenten a1} und a2),
gegebenenfalls a1) bis ab), bezogen sind.

Man kann beispielsweise bei Temperaturen im Bereich von 40 bis 200°C, bevorzugt 50
bis 110°C umsetzen. Ublicherweise passt man dabei die Temperatur der Umsetzung
an al1) und a2) an. Wunscht man beispielsweise aromatische Alkohole umzusetzen, so
ist es bevorzugt, bei Temperaturen im Bereich von 50 bis 110°C umzusetzen. Natirlich
ist es auch maglich, wahrend der Umsetzung ein gewisses Temperaturprofil einzustel-
len. So ist es beispielsweise moglich, zunachst bei 90 bis 100°C die Reaktion zu star-
ten und nach einiger Zeit, beispielsweise nach 2 bis 10 Stunden, auf 40 bis 75°C abzu-
kihlen und die Umsetzung Uber einen Zeitraum von beispielsweise 1 bis 10 Stunden
zu vervollstandigen.

Man setzt beispielsweise bei Atmospharendruck um, kann aber, falls es gewtlinscht ist,
auch bei héheren Driicken, beispielsweise 1,1 bis 10 bar.

Durch die oben beschriebene Umsetzung erhalt man Reaktionsldsungen, die Ublicher-
weise grofde Mengen an Sauren wie insbesondere Schwefelsdure oder - im Falle des
Einsatzes von Chlorsulfonsdure - HCI enthalten. Weiterhin kénnen Reaktionsldésungen
groflde Mengen an Alkalimetallsulfat und/oder Alkalimetallchlorid enthalten.

Im Anschluss an die oben beschriebene Umsetzung kann man mit beispielsweise
wassriger Alkalimetallhydroxidlésung oder wassrigem Ammoniak einen pH-Wert im
Bereich von 3 bis 10, bevorzugt 3,5 bis 9 einstellen.

Durch Zugabe von Wasser zu durch die oben beschriebene Umsetzung erhaltliche
Reaktionslosungen kann man durch Verdunnen mit Wasser einen Wassergehalt im
Bereich von 70 bis 95 Gew.-%, bevorzugt 75 bis 90 Gew.-% einstellen.

Aufgrund der in der Komponente a1) zwingend vorhandenen Carboxyl- und Hydro-
xylgruppen sowie in den einzelnen Komponenten eventuell vorhandenen weiteren sau-
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ren oder basischen Gruppen, umfasst die vorliegende Erfindung auch die entspre-
chend physiologisch oder toxikologisch vertrdgliche Salze der erfindungsgemafien
Kondensationsprodukte. Gegebenenfalls konnen die erfindungsgemalfien Kondensati-
onsprodukte im Anschluss an deren Herstellung in physiologisch vertragliche Salze
Uberfiihrt werden.

Physiologisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hodheren Wasserlslichkeit
gegentber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fur
medizinische Anwendungen. Diese Salze missen ein physiologisch vertragliches
Anion oder  Kation aufweisen. Geeignete physiologisch vertragliche
Saureadditionssalze der erfindungsgemafen Verbindungen sind Salze anorganischer
Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter-,
Sulfon- und Schwefelsdure sowie organischer Sauren, wie z.B. Essigsaure,
Theophyllinessigsdure,  Methylen-bis-b-oxynaphthoe-, = Benzolsulfon-, = Benzoe-,
Zitronen-, Ethansulfon-, Salicyl-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-, Lactobion-,
Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon-, Wein- und Trifluor-
essigsaure. Geeignete pharmazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammonium-
salze, Alkalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magne-
sium- und Calciumsalze).

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion gehoren ebenfalls in den
Rahmen der Erfindung als nutzliche Zwischenprodukte fir die Herstellung oder
Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder fiur die Verwendung in nicht-
therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen.

Die entsprechenden Salze der erfindungsgemaflen Kondensationsprodukte kénnen
durch herkdmmliche Methoden, die dem Fachmann bekannt sind, erhalten werden,
beispielsweise durch Umsetzung mit einer organischen oder anorganischen Saure
oder Base in einem Losungsmittel oder Dispergiermittel, oder durch Anionen- oder
Kationenaustausch mit anderen Salzen.

Die vorliegende Erfindung schlief3t daruber hinaus alle Solvate der Kondensationspro-
dukte mit ein, beispielsweise Hydrate oder Addukie mit Alkohol, aktive Metaboliten
sowie Derivate, die eine physiologisch annehmbare und abspaltbare Gruppe enthalten,
beispielsweise Ester oder Amide.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes
physiologisch vertragliche Derivat eines erfindungsgemafien Kondensationsproduktes,
z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in
der Lage ist, (direkt oder indirekt) ein erfindungsgemafies Kondensationsprodukt oder
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einen aktiven Metaboliten hiervon zu bilden. Beispiele hierfur sind Acetyl-
Phenoxyderivate, erhaltlich durch Umsetzung von Essigsdureanhydrid und einer der
vorhandenen Phenolgruppen.

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der
erfindungsgemafien Kondensationsprodukte. Solche Prodrugs kénnen in vivo zu einem
erfindungsgemafien Kondensationsprodukt metabolisiert werden. Diese Prodrugs
kénnen selbst wirksam sein oder nicht und sind ebenfalls Gegenstand der
vorliegenden Erfindung.

Die erfindungsgemallen Kondensationsprodukte konnen auch in verschiedenen
polymorphen Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen.
Alle polymorphen Formen der erfindungsgemafien Kondensationsprodukte gehéren in
den Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

In einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung kann bei der Herstel-
lung des erfindungsgemalfien Kondensationsproduktes nach Umsetzung der Kompo-
nenten al1) und a2) sowie gegebenenfalls a3) bis a5) ein molekllgroienabhangiges
Trennverfahren durchgefuhrt werden, vorzugsweise eine Ultrafiltration unter Erhalt ein-
zelner Fraktionen des erfindungsgemafien Kondensationsproduktes, beispielsweise
einer niedermolekulare, einer mittelmolekulare sowie einer hochmolekulare Fraktion.
Sinngemalfes gilt auch fur die nachstehend beschriebenen Kondensationsprodukte
(B). Die hochmolekulare Fraktion hat beispielsweise eine M,,-Wert > 9000 g/mol (M, =
gewichtsmittleres Molekulargewicht), vorzugsweise einen M,-Wert von 10.000 bis
100.000 g/mol. Die niedermolekulare Fraktion hat vorzugsweise einen M,-Wert von
300 bis 3000 g/mol. Vorzugsweise betragt in der hochmolekularen Fraktion das Ver-
haltnis M,/M, < 10, insbesondere M,/M, < 5 (M,, = zahlenmittleres Molekulargewicht).

An molekulgroRenabhangigen Trennverfahren sind beispielsweise geeignet: Praparati-
ve Gelpermeationschromatographie und Membrantrennverfahren wie beispielsweise
die Mikrofiltration, die Nanofiltration und insbesondere die Ultrafiltration. Auch Kombi-
nationen von Mikrofiltration und Ultrafiltration sind geeignet. Mikrofiltrationen und Ultra-
filtrationen und dafur erforderliche Membranen sind als solche bekannt und beschrie-
ben beispielsweise in Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry, 6. Auflage, Bd.
21, Wiley-VCH Weinheim, S. 243 — 321. Nanofiltrationen und die dazu gehdrigen
Membranen sind als solche ebenfalls bekannt und beschrieben in R. Rautenbach,
-Membranverfahren®, Springer Verlag Berlin Heidelberg 1997.

Ultrafiltrationen sind als solche bekannt und werden im Allgemeinen als Querstromult-
rafiltrationen betrieben. Als Membranen sind handelsiibliche Membranen geeignet, die
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beispielsweise aus organischen Materialien wie Polysulfonen oder Polyvinylidenfluorid
oder bevorzugt aus anorganischen Materialien wie beispielsweise TiO,, ZrO, oder
Al,O; hergestellt werden. Ubliche Formen sind Kapillar-, Rohr- und Flachmembranen,
letztere in Form von Membrankissen oder Spiralwickelmodulen.

Beispielsweise wendet man bei Membrantrennverfahren und insbesondere bei Ultrafilt-
rationen eine transmembrane Druckdifferenz, d.h. eine Druckdifferenz zwischen Feed
und Permeat, im Bereich von 1 bis 200 bar, bevorzugt im Bereich von 1,2 bis 100 bar
an.

In einer Ausfihrungsform liegt die Temperatur der nach Membrantrennverfahren be-
handelten Reaktionslésung im Bereich von 20 bis 70 °C, bevorzugt 25 bis 35 °C.

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung setzt man mindestens eine
Membran mit einem molecular weight cut-off im Bereich von 1000 Dalton, bevorzugt
2000 Dalton, besonders bevorzugt 5000 Dalton, ganz besonders bevorzugt 7500 Dal-
ton und noch mehr bevorzugt von 15.000 Dalton. Der molecular weight cut-off wird
auch als Trenngrenze bezeichnet.

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung fuhrt man die Ultrafiltration so
durch, dass man ein bestimmtes Massenverhalinis von Permeat zu Retentat am Ende
der Ultrafiltration einstellt. Die Retentatmenge bleibt Ublicherweise bei der Ultrafiltration
durch standiges Nachdosieren von Wasser konstant, die Permeatmenge steigt im Lau-
fe der Filtrationszeit an. Ubliche Werte liegen im Bereich von 0,5:1 bis 10:1, bevorzugt
0,8:1 bis 5:1, besonders bevorzugt 1,0:1 bis 3:1.

Man erhalt Ublicherweise visuell im Wesentlichen transparente wassrige Loésungen von
Kondensationsprodukten.

Es ist moglich, die Kondensationsprodukte aus den vorstehend beschriebenen Losun-
gen zu isolieren, beispielsweise durch Eindampfen des Wassers oder durch Sprih-
trocknung.

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung haben die Kondensationsproduk-
te einen Salzgehalt an anorganischen Salzen wie beispielsweise Alkalimetallsulfat und
Alkalimetallchlorid von 10 ppm bis weniger als 5 Gew.-%, bevorzugt weniger als 2
Gew.-%, besonders bevorzugt weniger als 1 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt
weniger als 0,5 Gew.-%, bezogen auf das Trockengewicht von Kondensationsprodukt.
Der Salzgehalt Iasst sich beispielsweise durch lonenchromatographie (IC) ermitteln,
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wie beispielsweise in Rompps Lexikon Chemie, 10. Auflage, Georg Thieme Verlag
Stuttgart - New York, Band 2, Stichwort: lonenchromatographie beschrieben.

In einer Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung haben die Kondensationsproduk-
te einen Restmonomergehalt von 10 ppm bis weniger als 5 Gew.-%, bevorzugt weniger
als 2 Gew.-%, bezogen auf das Trockengewicht des Kondensationsprodukts. Als
Restmonomer werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung nicht abreagierte Reak-
tanden a), c) und d) bezeichnet, die sich in Kondensationsprodukten befinden kénnen.
Der Restmonomergehalt Ilasst sich  beispielsweise  durch  Gelpermea-
tionschromatographie (GPC) oder vorzugsweise durch lonenchromatographie (IC) oder
Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) bestimmen.

In einer Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung haben erfindungsgemafie Kon-
densationsprodukte einen Gehalt von freier Carbonylverbindung a2) einschliefllich als
Hydrat vorliegender Carbonylverbindung a2) im Bereich von 1 ppm bis weniger als 0,5
Gew.-%, bevorzugt 0,1 Gew.-% oder weniger, bezogen auf das Trockengewicht von
erfindungsgemafiem Kondensationsprodukt. In dieser Ausflihrungsform bezieht sich
die Menge an freier Carbonylverbindung a2) naturlich auf die Carbonylverbindung a2),
das man bei der Umsetzung von a1) und a2) und gegebenenfalls a3) bis a5) eingesetzt
hat. Hat man mehrere Carbonylverbindungen a2) eingesetzt, so bezieht sich der Ge-
halt an freier Carbonylverbindung a2) auf die Summe aller Carbonylverbindungen a2),
die man bei der Umsetzung von a1) und a2) und gegebenenfalls a3) bis a5) eingesetzt
hat. Die Bestimmung des Gehalts an freier Carbonylverbindung a2) kann man nach an
sich bekannten Methoden durchfihren. Ist Carbonylverbindung a2) bei Zimmertempe-
ratur fest oder flussig, so kann man den Gehalt an freier Carbonylverbindung a2) bei-
spielsweise durch Gaschromatographie oder HPLC bestimmen. Handelt es sich bei
Carbonylverbindung a2) um Formaldehyd, so lasst sich er sich beispielsweise photo-
metrisch bestimmen. Eine besonders bevorzugte Methode zur Bestimmung von freiem
Formaldehyd ist die Umsetzung mit Acetylaceton und Ammoniumacetat zu Diacetyldi-
hydrolutidin und photometrische Messung von Diacetyldihydrolutidin bei einer Wellen-
lange von 412 nm.

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird das vorstehend beschriebe-
ne Kondensationsprodukt als Gemisch mit mindestens einem (weiteren) Gerbstoff ein-
gesetzt, insbesondere einem synthetischen oder pflanzlichen Gerbstoff. In einer Aus-
fuhrungsform betragt der M,-Wert des weiteren Gerbstoffes < 3000 g/mol, bevorzugt
ist ein M,~-Wert zwischen 300 und 3000 g/mol.

Der weitere Gerbstoff kann sowohl ein anorganischer Gerbstoff, ein pflanzlicher Gerb-
stoff oder ein synthetischer Gerbstoff sein (siehe hierzu die vorstehend aufgeflihrte
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Definition gemalt Rémpps Chemie Lexikon, 9. Auflage (1995), Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, Stichwort: "Gerbstoffe", Seiten 1541 bis 1542). Vorzugsweise werden als
weitere Gerbstoffe pflanzliche oder synthetische Gerbstoffe verwendet, besonders be-
vorzugt sind hierbei synthetische Gerbstoffe. In einer Ausfuhrungsform sind solche
Gerbstoffe bevorzugt, die kein Formaldehyd als Edukt enthalten.

Der weitere Gerbstoff kann in beliebiger Konzentration dem erfindungsgemafien Kon-
densationsprodukt zugegeben werden. Vorzugsweise liegt das erfindungsgemalie
Kondensationsprodukt in einem solchen Gemisch zu mindestens 50 Gew.-% bezogen
auf die Summe der Gerbstoffe vor.

Beispiele fur pflanzliche Gerbstoffe sind Tannine wie Catechine oder Gallussaurederi-
vate wie Gallate. Pflanzliche Gerbstoffe, die auf Gallussaurederivaten (wie Gallaten)
beruhen, unterscheiden sich von den erfindungsgemafien Kondensationsprodukten
insbesondere darin, dass die Letztgenannten in ihren chemischen Strukturen (eine
Vielzahl von) -CR'R?-Briicken (Vernetzungen) aufweisen, die von der eingesetzten
Carbonylverbindung a2) stammen und die in pflanzlichen Gerbstoffen nicht vorhanden
sind. Sofern beispielsweise Formaldehyd als Komponente a2) eingesetzt wird, weisen
die Kondensationsprodukte -CH,-Bricken auf. Pflanzliche Gerbstoffe (Gallate) sind
typischerweise oligomere Systeme, wahrend es sich bei den Kondensationsprodukten
gemalf der vorliegenden Erfindung vorzugsweise um Polymere handelt. In einer Aus-
fuhrungsform haben die Kondensationsprodukte ein Molekulargewicht M,, > 800 g/mol,
vorzugsweise > 2500 g/mol, insbesondere 10000 bis 50000 g/mol.

Bevorzugte pflanzliche Gerbstoffe sind Tannine aus der Gruppe der Catechine, Epica-
techine und Epigallocatechine und deren Gallate.

Als Tannin versteht man prinzipiell natirlich vorkommende Polyphenole, wie sie bei-
spielsweise in T. Okuda Phytochemistry, Band 66 (2005), Seiten 2012 bis 2031 oder
Rompp's Chemielexikon, 9. Auflage (1995), Georg Thieme Verlag, Stuttgart, Stichwort
"Tannine", Seiten 4452 bis 4453 aufgefuhrt sind. Bevorzugte Tannine sind Ellagitanni-
ne und Dehydroellagitannine, insbesondere Geraniin, Dehydrogeraniin, Furosinin, As-
corgeraniin, Geraniinsaure, Mallotusinsaure, Pentagalloylglukose, Camelliatannin A,
Casuariin, Euphorbin E, Camelliatannin F, Agrimoniin, Trapanin B, Oenothein A, Oe-
nothein B oder Gemin D , Lignin und Ligninsulfonate. Weiterhin bevorzugt sind Cate-
chine, Epicatechine und Epigallocatechine.

Beispiele fur ein geeignetes Catechin oder Derivate davon umfassen insbesondere
Flavan-3-ole, Flavan-3,4-diole (Leukoanthocyanidine) sowie Flavanone, Flavone,
Chalkone oder Dihydrocychalkone, Epicatechine und Epigallocatechine.
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Beispiele fur geeignete pflanzliche Gallussaurederivate sind beispielsweise in H. Saka-
gami et al, Anticancer Research 17 (1997), Seiten 377 bis 380 aufgefihrt. Vorzugswei-
se sind dies Methyl-tri-O-methylgallat, tri-O-Methylgallussaure, Methyl-tri-O-acetyl-
gallat, Methylgallat, Ethylgallat, n-Propylgallat, Isoamylgallat, Laurylgallat, Stearylgallat,
Epigallocatechingallat sowie Gallussaure.

Beispielsweise lassen sich auch Extrakte des grinen Tees als pflanzliche Gerbstoffe
einsetzen, ebenso Extrakte von Kastanien oder Mimosa.

Synthetische Gerbstoffe als solche sowie Verfahren zu deren Herstellung sind dem
Fachmann bekannt. Geeignete synthetische Gerbstoffe, vorzugsweise mit einem M,-
Wert < 3000 g/mol, sind beispielsweise in EP-A 0 301 406 oder DE-A 10 2005 050
193.1 offenbart. Methoden, wie durch Steuerung der Syntheseparameter die Molmasse
in einem bestimmten Bereich gesteuert werden kann, sind dem Fachmann bekannt.

Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemafien Gemische als synthetischen Gerbstoff
mindestens eines der nachfolgend aufgefihrten Kondensationsprodukte (B} bis (D).

Kondensationsprodukt (B)

Kondensationsprodukt (B) ist erhaltlich durch Umsetzung von

b1) mindestens einem Aromaten oder Heteroaromaten,

b2) mindestens einer Carbonylverbindung,

b3) gegebenenfalls mindestens einem Sulfonierungsmittel und
b4) gegebenenfalls mindestens einem Harnstoffderivat.

Die Komponenten b1) bis b4) entsprechen inklusive der bevorzugten Definitionen den
Komponenten a2) bis a5) des erfindungsgemafen Kondensationsproduktes, wobei die
Komponente b1) der Komponente a5) entspricht. Weiterhin ist im Gegensatz zu Kom-
ponente ab5) aufler Phenol auch Dihydroxydiphenylsulfon, insbesondere 44'-
Dihydroxydiphenylsulfon, eine besonders bevorzugt Komponente b1).

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung weisen die Kondensationspro-
dukte (B) einen M,~-Wert < 3000 g/mol auf. Verfahren zur Herstellung von Kondensati-
onsprodukten (B) mit einem niedrigen M,-Wert (M,-Wert < 3000 g/mol) sind dem Fach-
mann bekannt. Solche Kondensationsprodukte lassen sich gezielt insbesondere durch
Beeinflussung von Parametern wie Reaktionszeit, Temperatur (eher niedriger), die
Wahl der Monomere (beeinflusst die Reaktivitat, insbesondere Verwendung von Di-
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hydroxydiphenylsulfonen oder pH-Wert (schwach sauer) herstellen. Alternativ kbnnen
Kondensationsprodukte (B) auch dadurch hergestellt werden, dass - wie fir das erfin-
dungsgemafie Kondensationsprodukt beschrieben - im Anschluss an die Synthese
eines entsprechenden Kondensationsproduktes ein molekulgréfienabhangiges Trenn-
verfahren, vorzugsweise eine Ultrafiltration, durchgefiihrt wird, wobei das Kondensati-
onsprodukt (B) von allen Gbrigen Bestandteilen isoliert wird. Kondensationsprodukte
(B) mit dem gewunschten M,-Wert konnen insbesondere durch Verwendung eines
Membrans mit einem geeigneten Molecular weight cut-off-Bereich von 1000 D - 2500D
abgetrennt und isoliert werden.

Kondensationsprodukt (C)

Kondensationsprodukt (C) ist erhaltlich durch Umsetzung von

c1) Melamin und/oder Harnstoff,

c2) Glyoxal, Glyoxylsaure oder einem Alkalisalz davon,

c3) gegebenenfalls mindestens einer aromatische Verbindung mit mindestens einer
phenolischen Hydroxylgruppe und

c4) gegebenenfalls mindestens einer kondensierbaren Verbindung mit einer reakti-
ven stickstoffhaltigen Gruppe.

Die Kondensationsprodukte (C) als solche sowie Verfahren zu deren Herstellung sind
dem Fachmann bekannt. Beispielsweise werden diese in EP-A 0 301 406 beschrieben
und sind unter Bezugnahme in die vorliegende Erfindung mit aufgenommen.

Als Komponente c3) eignen sich beispielsweise Phenolsulfonsaure, Sulfosalicylsaure,
Salicylsaure und 8-Hydroxychinolin oder 4,4'-Dihydroxydiphenylsulfon. Als Komponen-
te c4) eignen sich Carbonsaureamide, Sulfonsaureamide, Imide, Harnstoffe, Amino-
und Iminosauren sowie Dialkylamine und Dialkanolamine. Beispiele dafir sind Aceta-
mid, Benzoesaureamid, Formamid, Amidosulfonsaure, Succinimid, Glycin, Iminodi-
essigsaure, Phenylglycin, Harnstoff, Dicyandiamid, Diethanolamin oder Diethylamin.
Saure Verbindungen koénnen dabei in Form ihrer Alkalisalze einkondensiert werden.
Besonders bevorzugt ist als Komponente c4) Acetamid und Amidosulfonsaure.

Ein bevorzugtes Kondensationsprodukt (C) ist erhaltlich durch Umsetzung von
c1) Melamin und/oder Harnstoff,

c2) Glyoxal und/oder Glyoxylsdure sowie
c4) gegebenenfalls Amidosulfonsaure.
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Kondensationsprodukt (D)

Kondensationsprodukt (D) ist erhaltlich durch Umsetzung von

d1) mindestens einem cyclischen organischen Carbonat mit

d2) mindestens einer Verbindung mit mindestens zwei nucleophilen Gruppen pro
Molekil, gewahlt aus Sulfonsaure-, Hydroxyl-, primaren oder sekundaren Amino-
oder Mercaptogruppen.

Kondensationsprodukte (D) als solche sowie Verfahren zu deren Herstellung sind dem
Fachmann bekannt, sie sind beispielsweise in der deutschen Anmeldung mit der
Nummer DE-A 10 2005 050 193.1 offenbart und unter Bezugnahme in die vorliegende
Erfindung mit aufgenommen.

Unter cyclischen organischen Carbonaten (Komponente d1) versteht man im Rahmen
der vorliegenden Erfindung organische Kohlensaureester, die mindestens eine cycli-
sche Gruppe aufweisen.

Bevorzugt handelt es sich bei cyclischen organischen Carbonaten um solche organi-
schen Kohlensdureester, bei denen die Kohlensaureestergruppe Bestandteil eines
cyclischen Systems ist.

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wahlt man cyclisches organi-
sches Carbonat (d1) aus Verbindungen der allgemeinen Formel (Il)

J§
0" "o mn

L)

wobei die Variablen wie folgt definiert sind:

R' gewahlt aus C-C4-Alkyl, verzweigt oder vorzugsweise linear, beispielsweise Me-
thyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert.-Butyl, ganz be-
vorzugt Methyl und Ethyl, und ganz besonders bevorzugt Wasserstoff,

R? gegebenenfalls verschieden oder vorzugsweise gleich und unabhingig vonein-
ander gewahlt aus Wasserstoff und C4-C4-Alkyl, verzweigt oder vorzugsweise li-
near, beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-
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Butyl, tert.-Butyl, ganz bevorzugt Methyl und Ethyl, und ganz besonders bevor-
zugt jeweils gleich und Wasserstoff,

a eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 3, bevorzugt 2 und besonders bevorzugt 1.

Besonders bevorzugte cyclische organische Carbonate d1) sind Propylencarbonat
oder Ethylencarbonat. Mischungen von Propylencarbonat (R' = Methyl, R?> = Wasser-
stoff, a = 1) und Ethylencarbonat (R' = R? = Wasserstoff, a = 1), insbesondere bei
Zimmertemperatur flissige Mischungen von Propylencarbonat und Ethylencarbonat
sind ebenfalls besonders bevorzugt.

Unter Komponente d2) werden solche Verbindungen verstanden, die zwei zu nucleo-
philen Reaktionen beféhigte Gruppen wie beispielsweise Sulfonsduregruppen, Hydro-
xylgruppen, Mercaptogruppen oder primare oder sekundare Aminogruppen aufweisen.

Beispiele fur geeignete Verbindungen d2) konnen aufweisen:

mindestens zwei nucleophile Hydroxylgruppen pro Molekiil,

mindestens zwei nucleophile Mercaptogruppen pro Molekdl,

mindestens zwei nucleophile primare oder sekundare Aminogruppen pro Molekiil, bei-
spielsweise zwei oder drei nucleophile primare oder sekundare Aminogruppen pro Mo-
lekul,

mindestens eine nucleophile Hydroxylgruppe oder Mercaptogruppe und mindestens
eine nucleophile primare oder sekundare Aminogruppe pro Molekll oder

mindestens eine nucleophile Hydroxylgruppe und mindestens eine nucleophile Mer-
captogruppe pro Molekill,

mindestens eine nucleophile Hydroxylgruppe oder primare oder sekundare Ami-
nogruppe und eine Sulfonsauregruppe pro Molekil.

Schwefelsaure ist keine Verbindung d2) im Sinne der vorliegenden Erfindung.

Beispiele fir nucleophile Hydroxylgruppen sind OH-Gruppen von primaren und sekun-
daren Alkoholen und insbesondere phenolische OH-Gruppen.

Beispiele fur nucleophile Mercaptogruppen sind SH-Gruppen, aliphatisch oder aroma-
tisch.

Beispiele fur nucleophile Aminogruppen sind -NHR3-Gruppen, aliphatisch oder aroma-
tisch, wobei R® gewahlt wird aus Wasserstoff, C-C4-Alkyl, wie vorstehend definiert,
und CN, oder die NH>-Gruppe von beispielsweise Amidosulfonsaure.
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OH-Gruppen und NH-Gruppen, die Bestandteile von Aminalgruppen, Halbaminalgrup-
pen oder Hydratgruppen von Ketonen oder Aldehyden sind, sind keine nucleophilen
Hydroxylgruppen beziehungsweise Aminogruppen im Sinne der vorliegenden Erfin-
dung. Auch OH-Gruppen und NH-Gruppen, die Bestandteile von Carbonsauregruppen
oder Carbonsaureamidgruppen sind, sind keine nucleophilen Hydroxylgruppen bezie-
hungsweise Aminogruppen im Sinne der vorliegenden Erfindung.

Bevorzugte Beispiele fur Verbindungen d2) sind

i) Harnstoffe, unsubstituiert oder ein- oder zweifach N,N’-substituiert mit C4-Cs4-
Alkyl, Biuret, insbesondere unsubstituierter Harnstoff,

ii) heterocyclische Verbindungen mit mindestens zwei NH,-Gruppen pro Molekdl,
beispielsweise Adenin und insbesondere Melamin,

iiiy Benzoguanamin, Dicyandiamid, Guanidin,

iv)  Verbindungen der allgemeinen Formel (lll)

A
HO©/ @OH (1)

in denen A eine bivalente Gruppe bedeutet, beispielsweise -CH,-, -CH,CH.-,
-CH(CHj3)-, -C(CHjs),-, -CO-, -SO,-, bevorzugt 4,4’-Dihydroxybiphenyl, 2,4’-Dihydroxy-
diphenylsulfon, besonders bevorzugt 4,4’-Dihydroxydiphenylsulfon, Mischungen von
4,4’-Dihydroxydiphenylsulfon und 2,4’-Dihydroxydiphenylsulfon, beispielsweise in ei-
nem Gewichtsverhaltnis von 8 : 1 bis 8 : 1,5, sowie Bisphenol A.

Weitere bevorzugte Beispiele fir Verbindung d2) sind 4-Hydroxyphenylsulfonsdure und
Amidosulfonsaure.

Besonders bevorzugte Verbindungen d2) sind ausgewahlt aus Melamin, Biuret, Di-
cyanamid, Amidosulfonsaure und 4,4'Dihydroxydiphenylsulfon.

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden Gemische eingesetzt, in
denen mindestens ein erfindungsgemafies Kondensationsprodukt und/oder min-
destens ein synthetischer Gerbstoff mit einem M,-Wert < 3000 g/mol hergestellt wer-
den unter Verwendung von mindestens einer Verbindung, die mindestens eine Hydro-
xylgruppe enthalt beziehungsweise mit einer solchen Gruppe substituiert ist. Vorzugs-
weise wird dies erzielt, indem
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die Komponente a5) mindestens eine Verbindung enthalt, die mit mindestens einer
Hydroxylgruppe substituiert ist und/oder
die Komponente b1) mindestens eine Verbindung enthalt, die mit mindestens einer
Hydroxylgruppe substituiert ist und/oder
die Komponente ¢3) vorhanden ist und/oder
die Komponente d2) mindestens eine Verbindung enthalt mit mindestens einer Hydro-
xylgruppe als nucleophiler Gruppe.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung werden
Gemische eingesetzt, bei denen der weitere Gerbstoff formaldehydfrei ist, vorzugswei-
se ein synthetischer formaldehydfreier Gerbstoff. Vorzugsweise wird dies erzielt, indem
ein Kondensationsprodukt (C) oder Kondensationsprodukt (D) im Gemisch eingesetzt
wird.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin die Verwendung der erfindungs-
gemalen Kondensationsprodukte, gegebenenfalls im Rahmen eines der vorstehend
beschriebenen Gemische, als Arzneimittel beziehungsweise Medikament.

Die erfindungsgemafen Kondensationsprodukte eignen sich insbesondere als antivira-
les Agens, also als Arzneimittel gegen Viren, auch als Virustatika oder virucide Mittel
bezeichnet. Vorzugsweise eignen sie sich als antivirales Agens gegenuber humanen
Papillomviren, speziell Typ 16, 18, 6 und 11, endogenen Retroviren, insbesondere
HERV-Typ (Humane endogene Retroviren), Herpes-Viren, insbesondere HSV-1,
HCMV-Viren (Humanes Zytomegalievirus) oder HIV-Viren.

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemafien Kondensationsprodukte vorzugsweise
als antivirales Agens gegeniber Coronaviren (z.B. SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome)-assoziiertes Coronavirus), Flaviviren (z.B. West-Nil-Virus (WNV)), Togavi-
ren (z.B. Chikungunyavirus) oder Paramoxyviren (z.B. Masern, Respiratorisches Syn-
cytialvirus (RSV).

Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemafien Kondensationsprodukte (zur Her-
stellung von einem Medikament) zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Genitalwar-
zen, Gebarmutterhalskrebs, allergischen oder nicht-allergischen Ekzemen, insbeson-
dere Neurodermitis (endogenes Ekzem), Wundsein, Juckreiz, entziindlichen Erkran-
kungen, Autoimmunerkrankungen, insbesondere Arthritis, Rheuma, von melanomen
Karzinomen, Entziindungen der Haut, Herpes, insbesondere Herpes labilis und Herpes
simplex, Windpocken, Gurtelrose, Influenza oder Aids (HIV).
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In einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung handelt es sich bei Arzneimitteln
um Arzneimittel zur lokalen Behandlung von allergischen oder nicht-allergischen Ek-
zemen, Wundsein oder Juckreiz. Vorzugsweise wird in dieser Ausfliihrungsform Neuro-
dermitis (endogenes Ekzem) behandelt.

In einer speziellen Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung handelt es sich bei
Arzneimitteln um Arzneimittel zur Behandlung von entzindlichen Erkrankungen der
Haut, bei denen es durch enzymatische Aktivitat z.B. der humanen Leukozyten-
Elastase zur Bildung von Blaschen, Pusteln und zur so genannten Spongiose in der
Oberhaut kommt. Die Arzneimittel werden bevorzugt auf3erlich appliziert

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung handelt es sich bei
Arzneimitteln um Arzneimittel gegen Viren, vorzugsweise Retroviren, beispielsweise
RNS-Viren (Ribonucleinsaure-Viren) und DNS-Viren (Desoxyribonucleinsaure-Viren)
und insbesondere Herpes-Viren, beispielsweise Viren, die Herpes simplex (HS-Viren)
erzeugen, oder auch um Viren, die Windpocken und Influenza erzeugen. Ferner ist
anzumerken, dass die erfindungsgemafen Wirkstoffe sowohl gegen hydrophile als
auch ebenso wirksam gegen lipophile/hydrophobe Viren eingesetzt werden kénnen.

In einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung handelt es sich bei Arz-
neimitteln um Arzneimittel gegen HIV-Viren (Human Imuno Deficiency Virus). Der HIV-
Virus ist dafur bekannt, dass er Aids (Aquired Imuno Deficiency Syndrom) verursacht.

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung handelt es
sich bei Arzneimitteln um Arzneimittel gegen Humane Papillomviren sowie von endo-
genen Retroviren (HERV-Typ). Bei den Human-Papillomviren handelt es sich insbe-
sondere um den Typ 16, 18, 6 und 11. In dieser Hinsicht eignen sich die erfindungs-
gemalen Kondensationsprodukte insbesondere zur aufderlichen Medikation von Geni-
talwarzen und Gebarmutterhalskrebs. Im Zusammenhang mit der Behandlung von
HERV-Viren (insbesondere HERV-K) eignen sich die erfindungsgemafien Kondensati-
onsprodukt zur Behandlung von Autoimmunkrankheiten (Arthritis) sowie praventiv ge-
gen melanome Karzinome.

In den vorstehenden Ausflihrungen umfasst der Begriff Behandlung auch die Prophy-
laxe, Therapie oder Heilung der vorgenannten Krankheiten.

Die erfindungsgemafien Kondensationsprodukte konnen Tieren und Menschen, bevor-
zugt Sdugetieren und Menschen, besonders bevorzugt Menschen, verabreicht werden.
Die erfindungsgemafien Kondensationsprodukte konnen dabei selbst als Arzneimittel,
in Mischungen miteinander oder Mischungen mit anderen Arzneimitteln oder in Form
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von pharmazeutischen Zusammensetzungen verabreicht werden. Folglich sind die
Verwendung von den erfindungsgemaflien Kondensationsprodukten zur Herstellung
eines oder mehrerer Medikamente zur Prophylaxe und/oder Behandlung der vorge-
nannten Krankheiten oder als antivirales Agens, pharmazeutische Zusammensetzun-
gen enthaltend eine wirksame Menge von mindestens einem erfindungsgemafen
Kondensationsprodukt sowie der Verwendung dieser pharmazeutischen Zusammen-
setzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung der vorgenannten Krankheiten eben-
falls Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Die erfindungsgemalfien pharmazeutischen Zusammensetzungen umfassen eine wirk-
same Menge von mindestens einem erfindungsgemafen Kondensationsprodukt sowie
einen physiologisch vertraglichen Trager. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen
konnen dabei in unterschiedlichen Darreichungsformen vorliegen, insbesondere in
Form einer Pille, Tablette, Lutschtablette, Granulat, Kapsel, harte oder weiche Gelati-
nekapsel, wassrigen Losung, alkoholischen Losung, Olartigen Lésung, Sirup, Emulsion,
Suspension, Zapfchen, Pastille, Losung zur Injektion oder Infusion, Salbe, Tinktur,
Creme, Lotion, Puder, Spray, eines transdermalen therapeutischen Systems, Nasen-
spray, Aerosol, Aerosol-Mischung, Mikrokapsel, Implantat, Stab, Pflaster oder Gel.
Ebenso kann die erfindungsgemaf’e pharmazeutische Zusammensetzung auch Be-
standteil von Health-Care Produkten wie Sonnenschutzcremes, Nasensprays, Mund-
wassern, Zahnpasten, Pflastern, (Feucht)-Tlchern, Waschlotionen oder Shampoos
sein.

Je nach verwendeter Darreichungsform werden die erfindungsgemafien Kondensati-
onsprodukte mit physiologisch vertraglichen Tragern, die dem Fachmann als solche
bekannt sind, zu den erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zusammensetzungen
verarbeitet. Der Trager muss naturlich vertraglich sein in dem Sinn, dass er mit den
anderen Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheits-
schadlich fur den Patienten ist (physiologisch vertraglich). Der Trager kann ein Fest-
stoff oder eine Flussigkeit oder beides sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung
als Einzeldosis formuliert, beispielsweise als Tablette, die von 0,05 bis 95 Gew.-% des
Wirkstoffs (erfindungsgemales Kondensationsprodukt) enthalten kann. Weitere phar-
mazeutisch aktive Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein. Die erfindungsgema-
Ren pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen nach einer der bekannten phar-
mazeutischen Methoden hergestellt werden, die im Wesentlichen darin besteht, dass
die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Tragern und/oder weiteren Hilfs-
stoffen wie Fullstoffe, Bindemittel, Gleitmittel, Netzmittel, Stabilisatoren und so weiter
gemischt werden.
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Bevorzugte pharmazeutische Zusammensetzungen im Rahmen der vorliegenden Er-
findung sind nachfolgend aufgefuhrt.

In einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung kénnen erfindungsgemafe Sal-
ben, Cremes, Fettcremes, Gele, Lotionen beziehungsweise Puder jeweils im Bereich
von 0,1 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,2 bis 3 Gew.-% erfindungsgemafle Kondensations-
produkte enthalten, bezogen auf die jeweilige Salbe, Creme, Fettcreme, Lotion bezie-
hungsweise das jeweilige Gel oder Puder.

In einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung kénnen erfindungsgemafe Pul-
ver beziehungsweise Konzentrate im Bereich von 1 bis 75 Gew.-%, bevorzugt 10 bis
65 Gew.-% erfindungsgemafies Kondensationsprodukt enthalten, bezogen auf das
jeweilige Pulver beziehungsweise Konzentrat.

Erfindungsgeméalke Cremes sind ublicherweise Ol-in-Wasser-Emulsionen, erfindungs-
gemale Salben sind Ublicherweise Wasser-in-Ol-Emulsionen. ErfindungsgemafRe Sal-
ben und Cremes enthalten neben vorzugsweise gereinigtem Wasser eine oder mehre-
re Olkomponenten und vorzugsweise eine oder mehrere oberflachenaktive Substan-
zen, beispielsweise einen oder mehrere Emulgatoren oder Schutzkolloide. Weiterhin
konnen erfindungsgemafie Salben und Fettcremes - wie andere erfindungsgemafie
Darreichungsformen der erfindungsgemafien Kondensationsprodukte auch - Konser-
vierungsmittel enthalten wie beispielsweise Sorbinsaure.

Geeignete Olkomponenten sind natiirliche und synthetische Wachse, natirliche und
synthetische Ole wie beispielsweise Nussol, Fischol, Olivendl und Polymere wie bei-

spielsweise Polyacrylsaure, Polydimethylsiloxan und Polymethylphenylsiloxan.

Geeignete oberflachenaktive Substanzen sind beispielsweise Verbindungen der allge-
meinen Formel (1V)

CHs~(CH,)-X-R? (IV)
wobei die Variablen wie folgt definiert sind:

n ist eine ganze Zahl im Bereich von 0 bis 20, bevorzugt eine gerade Zahl im Be-
reich von 2 bis 16 bedeutet und

X steht fir zweibindige Gruppen, die mindestens ein von Kohlenstoff und Was-
serstoff verschiedenes Atom, bevorzugt Stickstoff und besonders bevorzugt
Sauerstoff tragen, insbesondere -O- und -COO-,
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R®  wird gewahlt aus
Wasserstoff,

C+-C1o-Alkylgruppen wie beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-
Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, sec.-Pentyl, neo-Pentyl, 1,2-Di-
methylpropyl, iso-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sec.-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, 2-Ethylhexyl,
n-Nonyl, n-Decyl; besonders bevorzugt C:-Cs-Alkyl wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl und tert.-Butyl,

-(CH>-CH»-O),-H, wobei m eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 100, bevorzugt bis 25
ist,

CH3-(CH3),-X-(O-CH,-CH,)-, wobei X und n jeweils verschieden oder vorzugsweise
gleich sein kdnnen.

Weiterhin konnen erfindungsgemafe Salben und Cremes - wie andere erfindungsge-
mafe Darreichungsformen der erfindungsgemafien Kondensationsprodukte auch -
organische Losungsmittel enthalten wie beispielsweise Propylenglykol und Glycerin.

Bevorzugte Beispiele flr oberflachenaktive Substanzen sind beispielsweise Isopropyl-
tetradecanoat, Cetylalkohol, Palmitinsaure, Stearinsaure, Polyoxyethylen-2-stearyl-
ether, a-n-Dodecyl-w-hydroxypolyoxyethylen mit im Mittel 10 Ethylenoxideinheiten, 2-
Phenoxyethanol, Polyoxyethylen-21-stearylether.

ErfindungsgemaRe Fettcremes sind (blicherweise Wasser-in-Ol-Emulsionen und ent-
halten neben vorzugsweise gereinigtem Wasser ein oder mehrere Olkomponenten und
vorzugsweise eine oder mehrere oberflachenaktive Substanzen, beispielsweise einen
oder mehrere Emulgatoren oder Schutzkolloide.

Geeignete Olkomponenten sind neben den vorstehend beschriebenen Olkomponenten
natirliche und synthetische Fette wie beispielsweise ein- oder mehrfach ethylenisch
ungesattigte Fettsaureglyceride.

Weiterhin konnen erfindungsgemalfie Fettcremes eine oder mehrere der folgenden
Substanzen enthalten: Methyl-4-hydroxybenzoat, Propyl-4-hydroxybenzoat, wassrige
Sorbit-Ldsung, Tris[n-dodecylpoly(oxoethylen)-4]phosphat, Cetylstearylalkohol, Hexyl-
laurat, Vitamin-F-Glycerolester, Dimeticon 350, Calciumlactat-Pentahydrat.
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Erfindungsgemafle Gele kénnen beispielsweise Polyacrylsdure, Natriumhydroxid und
Butylhydroxyanisol, beispielsweise 4-Methoxy-2-tert.-butylphenol, 4-Methoxy-3-tert.-
butylphenol und Mischungen der beiden vorgenannten Verbindungen enthalten.

Erfindungsgemafie Lotionen konnen beispielsweise mindestens einen der im Folgen-
den genannten Stoffe enthalten: Glycerin, Zinkoxid, Talkum, Lecithin, hochdisperses
Siliciumdioxid, Isopropanol, Methyl(4-hydroxybenzoat), Carageenan, Natriumsalz und
Phosphorsaureester der allgemeinen Formel (V)

i
R4, Il
o-P—0 W)
O Ré
R5

in denen R*, R® und R® gleich oder verschieden sein kénnen und gewéhlt werden aus
n-C10-C20-Alkyl, insbesondere n-Cys-Cyg-Alkyl und H-(O-CH,-CH,), wobei m wie oben
stehend definiert ist.

Erfindungsgemafie Puder konnen beispielsweise enthalten: Calciumlactat-Pentahydrat,
Talkum, Maisstarke, 2-n-Octyl-1-dodecanol, Siliciumdioxid.

Erfindungsgemafe Pulver zur Herstellung von Gebrauchslésungen konnen beispiels-
weise Calciumlactat 5 H,O und Natriumsulfat (als Tragermaterial) enthalten.

Erfindungsgemalle Konzentrate zur Herstellung von Gebrauchslésungen kénnen bei-
spielsweise enthalten: Natriumsalz des Dodecylpoly(oxyethylen)-2-hydrogensulfats,
Natriumsulfat als Tragermaterial.

Anstatt erfindungsgemafe Salben, Cremes, Fettcremes, Gele, Lotionen, Puder, Pulver
oder Konzentrate auf ihre Wirksamkeit zu untersuchen, kann man erfindungsgemafe
Kondensationsprodukte, gegebenenfalls als Stammldsung, auf ihre Wirksamkeit unter-
suchen. Geeignete Untersuchungsmethoden sind Untersuchungen auf Hemmung von
ausgesuchten Enzymen, beispielsweise humane Leukozyten-Elastase oder der Pro-
tease Plasmin. Weiterhin kann man untersuchen, in welchem Mafle die Replikation
betreffender Viren gehemmt wird. Solche Untersuchungsmethoden werden im nachfol-
gend Text (Pharmakalogische Untersuchungen) noch genauer beschrieben.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung eines erfin-
dungsgemalien Kondensationsproduktes zur Desinfektion, als Desinfektionsmittel oder
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Bestandteil eines Desinfektionsmittels. Insbesondere finden die erfindungsgemalfien
Kondensationsprodukte Verwendung im Bereich von Krankenhausern, insbesondere
Krankenhaus-Intensivstationen, Toiletten, Waschrdumen, Haushalten, der Lebensmit-
telproduktion oder in Stallungen oder Kafigen von Tieren, insbesondere von Vogeln,
Schweinen und Rindern.

Die erfindungsgemalfien Kondensationsprodukte zeichnen sich bei ihrer Verwendung
als Desinfektionsmittel dadurch aus, dass sie eine Uberraschend gute Breitbandwir-
kung gegenuber Pilzen, Bakterien und Viren haben sowie eine geringere Toxizitat ge-
genuber den Ublichen Mitteln beziehungsweise Mischungen, die als Desinfektionsmittel
gemal des Standes der Technik verwendet werden, aufweisen. Weiterhin sind sie we-
der flichtig noch schleimhautreizend und sie sind sowohl als fliissige oder auch streu-
fahige Pulvereinstellung leicht herstellbar. Insbesondere eignen sich die erfindungsge-
mafen Kondensationsprodukte zur Anwendung in Stallungen oder Kafigen von Tieren,
vorzugsweise auf Stroh.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch ein Desinfektions-
mittel enthaltend mindestens ein erfindungsgemaltes Kondensationsprodukt erhaltlich
durch Umsetzung von

al) mindestens einem Aromaten oder Heteroaromaten, wobei der Aromat oder Hete-
roaromat mit mindestens einer Hydroxy- (-OH) und mindestens einer Carboxy-
Gruppe (-COOH) substituiert ist, und wobei die Hydroxy- und/oder Carboxy-
Gruppe in Salzform vorliegen kdnnen,

a2) mindestens einer Carbonylverbindung,

a3) gegebenenfalls mindestens einem Sulfonierungsmittel

a4) gegebenenfalls mindestens einem Harnstoffderivat, und

ab) gegebenenfalls mindestens einen weiteren Aromaten oder Heteroaromaten,

oder ein physiologisch vertragliches Salz davon,
unter der Voraussetzung, dass die Komponente a1) nicht Salicylsdure oder Sulfosali-
cylsaure ist, wenn die Komponente a4) Melamin ist.

Die erfindungsgemalfien Desinfektionsmittel sind somit nicht zur Verabreichung als
Arzneimittel gedacht, sondern sie sind zur Desinfektion von beispielsweise den vorste-
hend aufgeflhrten Gegenstanden geeignet. In den erfindungsgemalien Desinfekti-
onsmitteln ist mindestens ein erfindungsgemafies Kondensationsprodukt in den ubli-
chen Konzentrationen enthalten. Weitere Komponenten, die in den erfindungsgema-
3en Desinfektionsmitteln enthalten sind, sind dem Fachmann bekannt. Solche Kompo-
nenten kdnnen je nach Anwendungsgebiet variieren, gleiches gilt fir die Konzentration
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an dem erfindungsgemafien Kondensationsproduki.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfin-
dungsgemalien Kondensationsprodukte als Gerbstoff bzw. als Gerbereihilfsmittel. Vor-
zugsweise eignen sich die erfindungsgemafien Kondensationsprodukte zum Gerben
von Ledern und/oder Hauten. Verfahren zum Gerben (Gerbverfahren) als solche sind
dem Fachmann bekannt, sie beispielsweise EP-A 0 301 406.

Die Erfindung soll an den nachfolgenden Beispielen verdeutlicht werden.
Beispiele
Allgemeine Angaben

ppm beziehen sich stets auf Gewichtsanteile, sofern nicht anders angegeben.

Die Molekulargewichtsbestimmungen werden mit Gelpermeationschromatographie
(GPC) durchgefuhrt:

Stationare Phase: mit Ethylenglykoldimethacrylat vernetztes Poly-(2-hydroxymeth-
acrylat)-Gel, kommerziell erhaltlich als HEMA BIO von Fa. PSS, Mainz, Deutschland.
Laufmittel: Gemisch aus 30 Gew.-% Tetrahydrofuran (THF), 10 Gew.-% Acrylnitril, 60
Gew.-% 1-molare NaNOs;-Losung

Interner Standard: 0,001 Gew.-% Benzophenon, bezogen auf Laufmittel

Fluss: 1,5 ml/min

Konzentration: 1 Gew.-% im Laufmittel mit internem Standard

Detektion: UV/Vis-spektrometrisch bei 254 nm

Kalibrierung mit Polystyrol-Eichteils der Fa. PSS.

M,: zahlenmittleres Molekulargewicht in [g/mol]

M,: gewichtsmitteleres Molekulargewicht in [g/mol]

Zur Bestimmung von freiem Formaldehyd wird eine Flow-Injection-Apparatur nach Hu-
ber eingesetzt, s. Fresenius Z. Anal. Chem. 1981, 309, 389. Als Saule wahlt man eine
thermostatisierte Reaktionssaule 170 x 10 mm, geflllt mit Glaskiigelchen, die bei 75°C
betrieben werden. Der Detektor (Durchflussdetektor) wird auf eine Wellenlange von
412 nm eingestellt. Man geht wie folgt vor:

Zur Herstellung einer Reagenzlosung I6st man 62,5 g Ammoniumacetat in 500 ml des-
tilliertem Wasser, gibt 7,5 ml konzentrierte Essigsaure und 5,0 ml Acetylaceton zu und
fullt mit destilliertem Wasser auf 1000 ml auf.
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In einen 10-ml-Messkolben wiegt man 0,1 g des zu untersuchenden Kondensations-
produkts ein, fullt mit destilliertem Wasser auf 10 ml auf und erhalt die jeweilige Probe-
I6sung.

Man gibt jeweils 100 pl Probeldsung auf, mischt sie mit Reagenzlosung und stellt eine
mittlere Verweilzeit von 1,5 Minuten ein, was einem Fluss von 35 ml/min entspricht.

Zur Ermittlung der absoluten Werte wird die Flow-Injection-Apparatur mit Formaldehyd-
Ldsungen mit bekanntem Gehalt kalibriert.

1. Synthesebeispiele von Kondensationsprodukten
Beispiel 1

Reaktanden:

a) Phenol,

b) konzentrierte Schwefelsaure,
c¢) Harnstoff

d) Formaldehyd

e) Gallussaure

Vorgehen:

47,1 g Phenol werden in einer Ruhrapparatur vorgelegt und wahrend 25 Minuten mit
57,1 g konzentrierter Schwefelsaure (96 Gew.-%) versetzt. Dabei wird darauf geachtet,
dass die Temperatur 105°C nicht Ubersteigt. Anschlief3end wird das Reaktionsgemisch
2 Stunden bei 100 bis 105°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 7,9 g Was-
ser verdinnt. Es werden 64,6 g wassrige Harnstofflosung (50 Gew.-%) zudosiert, wo-
bei die Temperatur auf 95°C steigt; anschlieRend wird auf 75°C gekiihlt. Uber einen
Zeitraum von 90 Minuten werden 94,6 g wassrige Formaldehydlésung (30 Gew.-%)
zugefiigt, wobei darauf geachtet wird, dass die Temperatur nicht iber 75°C steigt. An-
schlief®end wird mit 17,3 g wassriger Natronlauge (50 Gew.-%) teilneutralisiert, und 6,9
g Wasser wird zugeflgt. Bei einer Temperatur von 50 bis 55°C werden 56,5 g Gallus-
saure und 0,6 g eines Komplexbildners auf Basis Etyhlendiamin - Tetraessigsaure zu-
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird dann 30 Minuten bei 55°C nachgerihrt, bevor
26,3 g wassrige Formaldehydldsung (30 Gew.-%) innerhalb von 15 bis 20 Minuten bei
55 bis 60°C zudosiert werden. 74,4 g wassrige Natronlauge (50 Gew.-%) und 46,2 g
Wasser werden zugegeben. Die Endeinstellung vom pH-Wert bis pH-Wert 7,0 bis 7,4
erfolgt durch Zugabe von 16,4 g Schwefelsdure (50 Gew.-%). Nach Verdampfung der
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flichtigen Anteile erhalt man 465 g Kondensationsprodukt 1 als Feststoff mit tieflila
Farbe.

Die Analyse des Kondensationsproduktes 1 ergibt folgende Werte:

Phenol durch HPLC: < 0,1 Gew.-%;
4-Phenolsulfonsaure durch HPLC: 9,8 Gew.-%);
freier Formaldehyd: < 20 ppm;

M, 1740 g/mol, M,, 9140 g/mol, bestimmt durch GPC.

Vergleichsbeispiel 2

20,4 g Phenol werden in einer Ruhrapparatur vorgelegt und wahrend 25 Minuten mit
24,7 g konzentrierter Schwefelsaure (96 Gew.-%) versetzt. Dabei wird darauf geachtet,
dass die Temperatur 105°C nicht Ubersteigt. Anschlief3end wird das Reaktionsgemisch
2 Stunden bei 100 bis 105°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 3,4 g Was-
ser verdinnt. Es werden 28,1 g wassrige Harnstofflosung (50 Gew.-%) zudosiert, wo-
bei die Temperatur auf 95°C steigt; anschlieRend wird auf 75°C gekihlt. Uber einen
Zeitraum von 90 Minuten werden 41,0 g wassrige Formaldehydldsung (30 Gew.-%)
zugefiigt, wobei darauf geachtet wird, dass die Temperatur nicht tiber 75°C steigt. An-
schlief®end wird mit 7,5 g wassriger Natronlauge (50 Gew.-%) teilneutralisiert, und 3 g
Wasser wird zugefugt. Bei einer Temperatur von 50 bis 55°C werden 13,6 g Phenol
und 0,3 g eines Komplexbildners auf Basis Etyhlendiamin - Tetraessigsaure zugege-
ben. Das Reaktionsgemisch wird dann 30 Minuten bei 55°C nachgerihrt, bevor 11,4 g
wassrige Formaldehydlosung (30 Gew.-%) innerhalb von 15 bis 20 Minuten bei 55 bis
60°C zudosiert werden. 32,2 g wassrige Natronlauge (50 Gew.-%) und 20 g Wasser
werden zugegeben. Die Endeinstellung vom pH-Wert bis pH 7,0 - 7,4 erfolgt durch
Zugabe von 8,2 g Schwefelsaure (50 Gew.-%). Nach Verdampfung der flichtigen An-
teile erhalt man 200 g Kondensationsprodukt 2 als farblosen Feststoff.

Die Analyse des Kondensationsproduktes 2 ergibt folgende Werte:
Phenol durch HPLC: < 0,1 Gew.-%;

4-Phenolsulfonsaure durch HPLC: 7,8 Gew.-%);
freier Formaldehyd: < 20 ppm;



10

15

20

25

30

35

WO 2007/131813 PCT/EP2007/051887

33
2. Pharmakologische Untersuchungen

Verfahren zur Bestimmung der antiviralen Aktivitét

In der Untersuchung wird bestimmt, ob ein Kondensationsprodukt antivirale Aktivitat
gegen verschiedene Viren aufweist und welche Menge antiviraler Substanz benotigt
wird, um eine 50% Reduktion der Virusreplikation zu bewirken.

Die Virusgebrauchsverdinnung wird an Hand einer Endpunkttitration des angezuichte-
ten Virusisolates ermittelt. Bei dieser Titration wird die Virusmenge ermittelt, bei der
50% der Ansatze aus der Virusverdinnung infiziert bzw. nicht infiziert sind (= infektiose
Dosis 50% = TCIDs¢/ml).

Aus der zu testenden Substanz wird eine um Faktor zwei ansteigende Verdiinnungs-
reihe hergestellt. Danach wird eine definierte Menge Virus zugegeben.

Das Stoff/Virus-Gemisch wird auf Monolayer aus geeigneten Zellen gegeben. Nach
einer vom Virus abhangigen Inkubationszeit erfolgt eine Beurteilung der virusbedingten
zytopathogenen Veranderung (CPE). Zur Ermittlung der Ergebnisse wird eine Farbung
mittels Antikorper gegen das eingesetzte Virus angeschlossen. Dabei erfolgt eine pro-
zentuale Abschatzung des CPE im Vergleich zur Viruskontrolle, die als 100% gesetzt
wird. Bei der Farbung wird eine photometrische Auswertung durchgefihrt. Mittels linea-
rer Regression unter Verwendung eines Computerprogramms wird die Konzentration,
bei der eine 50%ige Reduktion der Virusreplikation von Patientenisolaten bewirkt wird
(,ICs0"), errechnet.

Die Konzentration an Kondensationsprodukt, die die Zellviabilitdt um 50% reduziert,
wird ,TCs" (= toxic concentration) genannt. TCs, zeigt die toxischen Effekte des Reak-

tionsgemisches an.

Das Verhaltnis TCsy / 1Csy (therapeutisches Index ,TI“ genannt) zeigt die spezifische
Aktivitat eines Kondensationsproduktes gegen ein gegebenes Virus.

Endpunkittitration des Virus

Vorbereitung und Verteilung der Zellsuspensionen

1. Allgemein
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o aus einer Vero-Zellkulturflasche (75cm2, ca. 9x10° Zellen) mit konfluentem

Zellrasen konnen ca. 100ml Zellsuspension hergestellt werden.
. pro Mikrotiterplatte werden 5ml Zellsuspension bendtigt
2. Herstellung der Zellsuspensionen
o die Zellkultur wird trypsiniert, homogenisiert und in Wachstumsmedium G-
berfuhrt

3. Verteilung der Zellsuspension

. 50ul Zellsuspension pro Loch ansetzen
* Platten dann bis zur weiteren Benutzung im Brutschrank aufbewahren

Titration der Viren

Herstellung einer 1:10 Verdinnungsreihe

. jeweils 50ul Verdunnung pro Loch im 8-fach Ansatz in eine mit Zellsuspen-
sion vorbereitete Platte pipettieren

* je nach Virus die Platte im Brutschrank fiir einige Tage inkubieren

nach der Inkubationszeit Platten mikroskopisch nach CPE beurteilen

Testvorbereitung zur Bestimmung der antiviralen Aktivitat

¢ Pro zu untersuchendes Virus muss eine 96-Loch Platte mit entsprechenden Zel-
len vorbereitet werden

¢ Beschriftung der Platten.
» 1. Reihe ZK (Zellkontrolle)
» 2. Reihe VK (Viruskontrolle)
» 3.-10. Reihe Stoffkonzentrationen
» am Rand Virus und Datum

Testdurchfiihrung

mit der zu testenden Substanz eine 1:2 Verdiinnungsreihe herstellen

¢ In Reihe 1 der Platte 100ul Medium zu den Zellen geben (keine Stoff- und
Virusverdinnung)
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¢ |n Reihe 2 50ul Medium pipettieren (keine Stoffverdinnung)
¢ Substanzverdiinnung Reihe 3-12 im 8-fach Ansatz auf die Platte verteilen
Das Einpipettieren in die Platten zugig durchfuhren, da sonst die Zellen aus-
trocknen

e eine ausreichende Menge Virussuspension fur i.d.R. MOI 0,01 herstel-

len
¢ 50pl Virussuspension ab Reihe 2 pipettieren
e Platte bei 37°C im CO,-Bruschrank firr 2 Tage inkubieren

Testauswertung

Nach Ende der Inkubationszeit die Platte mikroskopisch auf CPE auswer-
ten. Dabei entspricht die Viruskontrolle 100%. Fir alle Substanzverdin-
nungen wird, durch Vergleich mit der Viruskontrolle, der Umfang der Zell-
zerstdorung als Prozentzahl angegeben. Nach der visuellen Auswertung
kann eine Farbung angeschlossen werden

Farbung mit virusspezifischen Antikdrpern

unter der Sterilwerkbank Uberstand aus Mikrotiterplatten absaugen

Fixation der Zellen mit Aceton/Methanol

Flissigkeit absaugen

Verdiinnung der virusspezifischen Antikdrper mit Blocking Solution. Pro Kavitat
werden 50l eingesetzt. Die optimale Konzentration fir den Antikbrper wird fur
jede neue Charge mittels Titration ermittelt. Inkubation 1h bei 37°C

3x Waschen mit Waschpuffer

biotinylierte Anti-lgG-Antikdrper werden in Waschpuffer verdinnt und je 50pl in
jede Kavitat einpipettiert. Die optimale Konzentration flr den Antikorper wird fir
jede neue Charge mittels Titration ermittelt.

Inkubation 1h 37°C

3x Waschen

das Streptavidin/Peroxidase Konjugat wird im Waschpuffer verdinnt und 50pl
pro Kavitat eingesetzt. Die optimale Konzentration des Konjugates wird fur jede
neue Charge mittels Titration ermittelt.

Inkubation flir 30Min bei 37°C

3x Waschen

in jede Kavitat werden 50pl Substrat-Losung einpipettiert

bei Gebrauch eines I6slichen Substrates auf einer separaten Platte 2 Reihen
mit 50l Substrat pipettieren (=Substratleerwert)
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¢ Inkubation 10Min bei RT
¢ Zum Abstoppen bei I6slichem Substrat 100ml 1N Schwefelsdure zugeben

¢ Auswertung photometrisch bei einer Wellenlange von 450nm und einer Refe-
renzwellenlange von 630nm

¢ die Auswertung sollte innerhalb einer Stunde nach Ende des Tests erfolgen

Kriterien zur analytischen Freigabe der Ergebnisse:

¢ die Zellkontrolle muss einen konfluenten, morphologisch unauffalligen Zellrasen

zeigen

¢ die Viruskontrolle wird als 100% CPE gesetzt

¢ bei der Berechnung des ICs-Wertes darf ,r* nicht kleiner als 0,90 sein

Auswertung und Dokumentation

visuelle Auswertung

bei der visuellen Auswertung wird die Auspragung des CPE bzw. der Far-
bung im Vergleich mit der Viruskontrolle abgelesen und als %-Wert proto-
kolliert

Dabei muss die ZK einen konfluenten Zellrasen aufweisen

grundsatzlich alle Vertiefungen begutachten

photometrische Auswertung

bei der photometrischen Auswertung wird aus allen 8-fach Bestimmungen
jeweils ein Mittelwert errechnet

der Mittelwert der Substratleerwerte wird von allen errechneten Mittelwer-
ten subtrahiert

der OD-Wert der VK entspricht 100%

mittels Dreisatzrechnung werden die %-Werte der eingesetzten Stoffver-
dinnungen berechnet

Berechnung des ICso-\Wertes

e aus den 8 Einzelwerten der Kontrollen bzw. der Substanzbestimmungen den
jeweiligen Mittelwert ermitteln

o den Substratleerwert von allen Werten subtrahieren

e bei der antiviralen Bestimmung entspricht der Wert der VK 100%
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¢ fir die einzelnen Werte der Substanzbestimmungen den %-Wert in Bezug auf
die jeweilige Kontrolle berechnen

¢ ermittelte %-Werte in das Computerprogramm Calcusyn for Windows (Fa. Bio-
soft) einsetzen und den 1C5-Wert berechnen.

Qualitatskontrolle

In jedem Ansatz wird eine Substanz mit bekannter antiviraler Aktivitdt gegeniiber dem
Prufvirus mitgefuhrt. In jedem Ansatz wird eine Zell- und Viruskontrolle mitgeftihrt.

Beispiele antiviraler Aktivitdt von Kondensationsprodukten

Kondensationsprodukt aus Beispiel 1

Virus ICs0 TCso Tl
(ug/ml) | (ug/ml)
SARS-assoziiertes Coronavirus (SARS-CoV) 67 1633 24
Herpes simplex Virus 1 (HSV-1) 3,1 1848 596
Humanes Zytomegalievirus (HCMV) 0,73 1848 2532
Respiratorisches Syncytialvirus (RSV) 38 1633 43
Humanes Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) 1,1 1359 1235

Kondensationsprodukt aus Vergleichsbeispiel 2

Virus ICs0 TCso Tl
(ug/ml) | (ug/ml)
SARS-assoziiertes Coronavirus (SARS-CoV) 189 476 2,5
Herpes simplex Virus 1 (HSV-1) 10,41 99,2 9,5
Humanes Zytomegalievirus (HCMV) 1,59 99,2 62,39
Respiratorisches Syncytialvirus (RSV) 114 476 4,2
Humanes Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) 10,8 405 37,7

Der Vergleich der Beispiele 1 und 2 zeigt, dass die erfindungsgemaften Kondensati-
onsprodukte fir eine Vielzahl von Viren einen deutlich verringerten 1Cs-Wert und einen
deutlich héheren TCso-Wert und somit auch einen deutlich verbesserten Tl-Index auf-
weisen als die aus dem Stand der Technik bekannten Kondensationsprodukte. Die
erfindungsgemalfien Kondensationsprodukte zeigen somit eine verbesserte pharma-
zeutische Wirksamkeit.
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Patentanspriiche

1.

Kondensationsprodukt erhaltlich durch Umsetzung von

al)

a2)
a3)
a4)
ab)

mindestens einem Aromaten oder Heteroaromaten, wobei der Aromat oder
Heteroaromat mit mindestens einer Hydroxy- (-OH) und mindestens einer
Carboxy-Gruppe (-COOH) substituiert ist, und wobei die Hydroxy- und/oder
Carboxy-Gruppe in Salzform vorliegen kdnnen,

mindestens einer Carbonylverbindung,

gegebenenfalls mindestens einem Sulfonierungsmittel

gegebenenfalls mindestens einem Harnstoffderivat, und

gegebenenfalls mindestens einen weiteren Aromaten oder Heteroaroma-
ten,

oder ein physiologisch vertragliches Salz davon,
unter der Voraussetzung, dass die Komponente a1) nicht Salicylsadure oder Sul-
fosalicylsaure ist, wenn die Komponente a4) Melamin ist.

Kondensationsprodukt gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der

Komponente a1) der Aromat Benzol ist.

Kondensationsprodukt gemafy Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
die Komponente a1) Gallussaure und/oder Salicylsdure oder ein Salz davon ist.

Kondensationsprodukt gemaf einem der Anspruche 1 bis 3, erhaltlich durch Um-

setzung von

al)
a2)

a3)
a4)

Gallussaure oder einem Salz der Gallussaure,

mindestens einem Aldehyd ausgewahlt aus Formaldehyd, Acetaldehyd und
Propionaldehyd

gegebenenfalls konzentrierter Schwefelsaure

gegebenenfalls mindestens einem Harnstoffderivat ausgewahlt aus Harn-
stoff, Melamin,
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10.

39
O 0
O
H\NJ\N/H H. )k _H HO-CH— —~CH.OH
N N 2 ™N N 2
— ) j—
, oder
HO OH

1.1 .2 1.3

ab) gegebenenfalls Phenol

Kondensationsprodukt gemaf einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Kondensationsprodukt als Gemisch mit mindestens einem
Gerbstoff, insbesondere einem synthetischen oder pflanzlichen Gerbstoff vor-
liegt.

Kondensationsprodukt gemaf} einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Verwendung als
Arzneimittel.

Verwendung eines Kondensationsproduktes nach einem der Anspriiche 1 bis 5
zur Herstellung von einem Medikament zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Genitalwarzen, Gebarmutterhalskrebs, allergischen oder nicht-allergischen Ek-
zemen, insbesondere Neurodermitis (endogenes Ekzem) Wundsein, Juckreiz,
entzindlichen Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, insbesondere Arthritis,
Rheuma, melanomen Karzinomen, Entziindungen der Haut, Herpes, insbeson-
dere Herpes labilis oder Herpes simplex, Windpocken oder Aids.

Verwendung eines Kondensationsproduktes nach einem der Anspriiche 1 bis 5
zur Herstellung von einem Medikament, das ein antivirales Agens ist, vorzugs-
weise gegenlber humanen Papillomviren, speziell Typ 16, 18, 6 und 11, endo-
genen Retroviren, insbesondere HERV-Typ, Herpes-Viren, HCMV-Viren, HIV-
Viren, Corona-Viren, Flaviviren, Togaviren oder Paramoxyviren.

Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend eine wirksame Menge von min-
destens einem Kondensationsprodukt gemaf einem der Anspriiche 1 bis 5 und
einem physiologisch vertraglichen Trager.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemal Anspruch 9, wobei die pharmazeu-
tische Zusammensetzung in Form einer Pille, Tablette, Lutschtablette, Granulat,
Kapsel, harte oder weiche Gelatinekapsel, wassrigen Losung, alkoholischen Lo-
sung, 6lartigen Lésung, Sirup, Emulsion, Suspension, Zapfchen, Pastille, Losung
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11.

12.

13.

14.

15.

40
zur Injektion oder Infusion, Salbe, Tinktur, Creme, Lotion, Puder, Spray, eines
transdermalen therapeutischen Systems, Nasenspray, Aerosol, Aerosol-
Mischung, Mikrokapsel, Implantat, Stab, Pflaster oder Gel vorliegt oder dass die
pharmazeutische Zusammensetzung Bestandteil von Health Care-Produkten wie
Sonnenschutzcremes, Nasensprays, Mundwasser, Zahnpasten, Pflastern,
(Feucht)-Tuchern, Waschlotionen oder Shampoos ist.

Verwendung eines Kondensationsproduktes gemaf} einem der Anspriche 1 bis 5
zur Desinfektion, als Desinfektionsmittel oder Bestandteil eines Desinfektionsmit-
tels.

Verwendung gemaf Anspruch 11 im Bereich von Krankenhausern, insbesondere
Krankenhaus-Intensivstationen, Toiletten, Waschrdumen, Haushalten, der Le-
bensmittelproduktion oder in Stallungen oder Kafigen von Tieren, insbesondere
von Vageln, Schweinen oder Rindern.

Desinfektionsmittel enthaltend mindestens ein Kondensationsprodukt gemaf
einem der Ansprtiche 1 bis 5.

Verfahren zur Herstellung eines Kondensationsproduktes gemaf einem der An-
spriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die einzelnen Komponenten at)
und a2) sowie gegebenenfalls a3) bis a5) in einer oder in mehreren Stufen mit-
einander umgesetzt werden.

Verwendung eines Kondensationsproduktes gemaf einem der Anspriche 1 bis 5
als Gerbstoff.
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