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ES 2752229 T3

DESCRIPCION

Derivados de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona, procedimiento para la preparacién y uso de los mismos

La presente invencion se refiere a derivados de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona, su preparacion y uso.

La terapia de enfermedades bacterianas se ha vuelto mas dificil debido a la aparicién recurrente de nuevas bacterias
aisladas multirresistentes. El incremento de estandares de higiene mas estrictos y una propagacién mundial de
infecciones nosocomiales han despertado el interés en nuevos preparados, métodos y aplicaciones que puedan evitar
la propagacion de gérmenes multirresistentes.

La investigacion de terapias antibidticas alternativas es de enorme importancia para el tratamiento de infecciones, por
ejemplo, aquellas provocadas por bacterias, especialmente debido a la identificacion y aparicion mas frecuente de
cepas bacterianas resistentes a la vancomicina (VRSA) desde el afio 2002 en Japén y EE. UU. En Europa se aisl6 en
2013 en Portugal la primera cepa de VRSA de un paciente.

También, el aumento de resistencias de las infecciones de hongos contra los preparados antimicéticos agudiza
visiblemente la problemética del tratamiento de infecciones cutineas. Las consecuencias clinicas de la resistencia
contra los preparados antimicéticos se manifiestan mediante el fracaso del tratamiento, especialmente en los pacientes
inmunodeprimidos.

Nuevos enfoques para combatir gérmenes de enfermedades resistentes y multirresistentes son, por un lado, la
busqueda de nuevos antidotos, por ejemplo, antibidticos o antimicéticos, y por otro lado la busqueda de posibilidades
de inactivacion alternativas.

Como procedimiento alternativo se ha mostrado eficaz la inactivacion fotodinamica de microorganismos. En la
inactivacion fotodinamica de microorganismos juegan un rol fundamental dos procedimientos de fotooxidacion.

Se excita un fotosensibilizador mediante luz de una determinada longitud de onda. El fotosensibilizador excitado puede
provocar la formacion de especies reactivas de oxigeno (ERO), donde por un lado se pueden formar radicales, por
ejemplo, aniones superoxidados, peroxidos de hidrégeno o radicales hidroxilos, y/o por otro lado oxigeno molecular
excitado, por ejemplo, oxigeno singulete.

En las dos reacciones se provoca la fotooxidacion en primer plano de biomoléculas especificas, las cuales se
encuentran en vecindad directa a IA representapecie reactiva de oxigeno (ERO). Especialmente tiene lugar una
oxidacion de lipidos y proteinas, las que se encuentran por ejemplo formando parte de la membrana celular de
microorganismos. Mediante la destruccion de la membrana celular acontece nuevamente la inactivacion de los
microorganismos implicados. Se asume para los virus y los hongos un procedimiento de eliminacion similar.

Por ejemplo, mediante oxigeno singulete se ataca preferentemente moléculas sensibles a la oxidacion. Las moléculas
sensibles a la oxidacién son moléculas, por ejemplo, las que contienen dobles enlaces o grupos sensibles a la
oxidacion como fenoles, tioles o sulfuros. Especialmente susceptible a ser dafiados son los &cidos grasos insaturados
de las membranas bacterianas.

Son conocidos a partir del estado de la técnica numerosos fotosensibilizadores, los cuales tienen su origen, por
ejemplo, a partir del grupo porfirina y sus derivados o de ftalocianina y sus derivados o de fulereno y sus derivados o
de derivados de IA representatructura de fenotiazinio, como por ejemplo azul de metileno o azul de toluidina, o
representantes de la linea del fenoxazinio, como por ejemplo azul del Nilo. La fotodinamica del azul de metileno y azul
de toluidina frente a bacterias se emplea actualmente, por ejemplo, en odontologia.

Los fotosensibilizadores conocidos a partir del estado de la técnica, son sustancias en su mayoria con una estructura
molecular relativamente compleja y por tanto con unos procedimientos de sintesis laboriosos.

La curcumina (1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadien-3,5-diona) es uno de los mas importantes curcuminoides
de la curcuma. La circuma (Curcuma longa) es un tipo de planta dentro de la familia de las cingiberaceas. El rizomA
representa de un color amarillo intenso. La coloracion amarilla proviene principalmente de la curcumina,
desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina.

La curcumina natural presenta una fotoestabilidad baja. La decoloracion de una disolucion de curcumina ocurre a la
luz del dia, por ejemplo, dentro de un periodo de 30 min.

La curcumina natural presenta ademas una baja solubilidad en agua. En muchos casos es necesario el uso de
disolventes como el DMSO u otros productos no biocompatibles, para permitir su empleo en medio acuoso. Su
actividad contra bacterias gram-negativas también es limitada, dado que IA representatructura de la pared celular de
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estos microorganismos dificulta una captacion eficiente de la curcumina.

La referencia que no pertenece a una patente de Florez, L.E.F y col. (Sci. J. Dent. 2015, 2, paginas 22 a 27; DOI:
10.15713/ins.sjod.18) describe el uso de la curcumina, hipericina y Photogem en la terapia fotodindmica
antimicrobiana. La referencia que no pertenece a una patente de Baltazar, L.M y col. (Front. Microbiol. 2015, 6, pagina
202; DOI: 10.3389/fmicbh.la 2015.00202) describe el uso de la terapia fotodinamica antimicrobiana para controlar las
infecciones micoéticas. La referencia que no pertenece a una patente de Manjunatha, J.R. y col. (Food Chem.
2013,136(2), paginas 650 a 658; DOI: 10.1016/j.foodchem.2012.08.052) describe la sintesis de conjugados de
aminoacidos de tetrahidrocurcumina y una evaluacién de sus propiedades antibacterianas. La referencia que no
pertenece a una patente de Felouat, A. y col. (J. Org. Chem. 2013, 78 (9), paginas 4446 a 4455; DOI:
10.1021/jo400389h) describe la sintesis y las propiedades fotofisicas de los complejos de difluoroboro de los derivados
curcuminoides con diferentes restos aromaticos terminales y un anillo meso-arilico. La referencia que no pertenece a
una patente de Raghavan, S. y col. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2015, 25(17), paginas 3601 a 3605; DOI:
10.1016/j.bmcl.2015.06.068) describe la sintesis y la actividad anticancerosa de los nuevos hibridos de quinolona y
curcumina.

Una de las tareas de la presente invencion es, por tanto, la preparacion de nuevos fotosensibilizadores que sean mas
eficientes en la inactivacion de microorganismos.

Una tarea adicional de la presente invencion es la preparacién de nuevos fotosensibilizadores, que permitan una
esterilizacion fotodinamica de objetos y/o liquidos y/o pacientes mediante terapia y/o profilaxis.

El objetivo de la presente invencidn se alcanza mediante la preparacion de un procedimiento no terapéutico para la
inactivacion de microorganismos, que comprenden preferentemente virus, arqueas, bacterias, esporas de bacterias,
hongos, esporas de hongos, protozoos, algas, parasitos hematicos o combinaciones de los mismos, donde el
procedimiento engloba las siguientes etapas:

(A) poner en contacto los microorganismos con al menos un fotosensibilizador, donde el fotosensibilizador es al menos
un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100):

Rt G OK

RS
°3/I\KH\/ /kd‘ (100)
R2 R3 R4

y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de féormula (101):

R2 R3 R4
3a 4a
@ \r/ % \\\( @
i
R1 Q

e (101)

o respectivamente una sal y/o éster farmacéuticamente compatible y/o un complejo del mismo,

donde los restos Q3, Q%, Q* y Q* representan, respectivamente independientes unos de otros, 1 resto aromatico
sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico, o 1 resto heteroaromatico sustituido o no sustituido, monociclico o
policiclico,

donde el compuesto de féormula (100) no contiene ningln grupo —OH que esté directamente unido a los restos
organicos Q%o Q% y

donde el compuesto de féormula (101) no contiene ningin grupo —OH que esté directamente unido a los restos
organicos Q%, Q%%, Q* 0 Q*,y

donde K representa hidrégeno o un cation, y
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donde M?* representa un catiéon de un metal, donde z es el nimero de oxidacién formal del metal My z es un nimero
entero de 1 a 7, preferentemente de 2 a 5, y donde

(a1) al menos uno de los restos Q3, Q%, Q*y Q**representa sustituido, respectivamente independientes uno de otro,
por un resto heteroaromatico sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico, el cual presenta al menos un anillo
de 5 atomos, donde los atomos del anillo contienen al menos un atomo de carbono y al menos un atomo de nitrégeno,
preferentemente protonable, o

(a2) al menos uno de los restos Q3, Q%%, Q*y Q*2, preferentemente cada uno de los restos Q® y Q*, preferentemente
cada uno de los restos Q3 y Q3?, preferentemente cada uno de los restos Q3, Q3%, y Q*, preferentemente cada uno de
los restos Q3, Q3%2, Q*y Q*3, respectivamente independientes unos de otros, esta sustituido con al menos uno de los
restos organicos W1, preferentemente de 1 a 9, especialmente preferible de 1 a 7, especialmente preferible de 1 a 5,
especialmente preferible de 1 a 4, especialmente preferible de 2 a 3, el cual presenta la férmula general (4), (5), (6),
(7), (8), 0 (9), preferentemente (5), (7), o (9):

~(CO)ENX, @
—A—~(C(D)(E))n—X, (5)
—(C(D)(E))—aril~C(D)(E))—X, (6)
—A~(C(D)(E))«—aril—~(C(D)(E))—X, 7)
=((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X, (8)
—A-((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X, 9),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, n y p, respectivamente, son un nimero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R" 0 G-C(=G)-R",
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, y donde los restos R® y R representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo o bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningiin atomo de nitrdgeno,

donde X es un resto organico, respectivamente independiente uno de otro, sustituido o no sustituido, el cual (i) contiene
al menos un atomo de nitrdgeno neutro, protonable, o (i) al menos un atomo de nitr6geno, preferentemente
cuaternario, cargado positivamente, o (iii) al menos un atomo de fdsforo, preferentemente cuaternario, cargado
positivamente, y

donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5 son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, alquilo
con 1 a 12 tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 dtomos de C, alquilarilo con 1 a 12 4tomos de C, arilo con 5 a 20
atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 4tomos de C,

o donde,

(b) el resto R3 es un resto organico W2, el cual presenta la férmula general (4), (5), (6), (7), (8), (9), o (10),
preferentemente (4):

—(CO)ENn—X, @)
~A~(C(D)(EDn=X, (5)
—(C(D)(E))—aril-(C(D)(E))—X, (6)
—A—(C(D)(E))«—aril-(C(D)(E))—X, 7)
—((CD)(ENM-A)~(C(D)(E))n-X, (8)
—A=((C(D)(E)mr—A)r—(C(D)(E))n—X, 9),
—~(—-C(D)=C(E)-)—X, (10)

y

donde, opcionalmente, respectivamente independientes uno de otro, al menos en uno de los restos Q3, Q%, Q*y Q*3,
preferentemente cada uno de los restos Q2 y Q*, preferentemente cada uno de los restos Q2 y Q3%2, preferentemente
cada uno de los restos Q3, Q3% y Q*, preferentemente cada uno de los restos Q32, Q33, Q*y Q*?, preferentemente de 1
a 9, mas preferentemente de 1 a 7, mas preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente
de 2 a 3, esté sustituido por el(los) resto(s) organico(s) W1, el cual presenta la formula general (4), (5), (6), (7), (8) o
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(9), preferentemente (5), (7) o (9),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, n, p y r representan, respectivamente independientes uno de otro, un nimero
entero de 1 a 6, preferentemente de 2 a 4, y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R(" 0 G-C(=G)-R,
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, y donde los restos R® y R representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo o bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningun atomo de nitrégeno,

donde X representa un resto organico, respectivamente independientes uno de otro, el cual (i) contiene al menos un
atomo de nitrégeno neutro, protonable, (i) al menos un atomo de nitrégeno cargado positivamente, preferentemente
cuaternario, o (iii) al menos un dtomo de fésforo cargado positivamente, preferentemente cuaternario, y

donde los restos R1, R2, R4 y R5 representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno,
alquilo con 1 a 12 4tomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con 2 a 12
atomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C, 11.

(B) irradiar los microorganismos y al menos un fotosensibilizador con radiacion electromagnética de longitud de onda
e intensidad adecuadas.

Preferentemente, se utiliza el procedimiento de acuerdo con la invencion para la inactivacion de microorganismos
durante la desinfeccion fotodindmica de una superficie
de un objeto o un liquido.

La tarea de la presente invencion se soluciona igualmente mediante la preparacion de al menos uno de los derivados
de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de formula (100)

R1 _ |0 OK R5
03)%/\/LQ4 (100)
R2 R3 R4

y/o al menos uno de los derivados de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de formula (101):

R2 R3 R4

3a CEY
Q Q
hiha
R1 o, .0 RS
o (101)
R1 O R5

OI'

P
PV s ot
R2 R3 R4

0, respectivamente, una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo del mismo escogido para su uso
como fotosensibilizador para el tratamiento médico en la inactivacion de microorganismos, los cuales estan
compuestos, preferentemente, del grupo de los virus, arqueas, bacterias, esporas de bacterias, hongos, esporas de
hongos, protozoos, algas y parasitos de transmisién hematica,

donde Q3, Q%, Q*y Q* representan, respectivamente independientes unos de otros, 1 resto aromatico sustituido o
no sustituido, monociclico o policiclico, o un resto heteroaromatico sustituido en un o no sustituido monociclico o
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policiclico,

donde el compuesto de formula (100) no contiene ningln grupo —OH que esté directamente unido a los restos
organicos Q30 Q% y

donde el compuesto de féormula (101) no contiene ningln grupo —OH que esté directamente unido a los restos
organicos Q%, Q%%, Q* 0 Q*,y

donde K representa hidrégeno o un cation, y

donde M?* representa un cation de un metal, donde z es el nimero de oxidacion formal del metal M y z es un nimero
entero de 1 a 7, preferentemente de 2 a 5, y donde

(a1) al menos uno de los restos Q3, Q%, Q* y Q**representa sustituido, respectivamente independientes uno de otro,
por un resto heteroaromatico sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico, el cual presenta al menos un anillo
de 5 atomos, donde los atomos del anillo contienen al menos un atomo de carbono y al menos un atomo de nitrégeno,
preferentemente protonable, o

(a2) al menos uno de los restos Q3, Q3%2, Q* y Q*, preferentemente cada uno de los restos Q3 y Q*, preferentemente
cada uno de los restos Q% y Q3?2, preferentemente cada uno de los restos Q3, Q%, y Q4, preferentemente cada uno de
los restos Q3, Q3%, Q*y Q*3, respectivamente independientes unos de otros, esta sustituido con al menos uno de los
restos organicos W1, preferentemente de 1 a 9, especialmente preferible de 1 a 7, especialmente preferible de 1 a 5,
especialmente preferible de 1 a 4, especialmente preferible de 2 a 3, el cual presenta la formula general (4), (5), (6),
(7), (8), 0 (9), preferentemente (5), (7), o (9):

—(CO)E)—X, (4)
~A=(C(D)(EDn—X, (5)
~(C(D)(E))k—aril~(C(D)(E))—X, (6)
—A—(C(D)(E))k—aril-(C(D)(E))X, (7)
—((C(D)(E))m—A)p—~(C(D)(E)n—X, (8)
—A=((C(D)(ENm—A)—(C(D)(E))r—X, 9),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, ny p, respectivamente, son un nimero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R® 0 G-C(=G)-R®,
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, y donde los restos R® y R representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo o bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromético, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningiin atomo de nitrégeno,

donde X es un resto organico, respectivamente independiente uno de otro, sustituido o no sustituido, el cual (i) contiene
al menos un atomo de nitrégeno neutro, protonable, o (ii) al menos un atomo de nitrégeno, preferentemente
cuaternario, cargado positivamente, o (iii) al menos un atomo de fosforo, preferentemente cuaternario, cargado
positivamente, y

donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5 son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, alquilo
con 1 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20
atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 4tomos de C,

o donde,

(b) es el resto R3 es un resto organico W2, el cual presenta la formula general (4), (5), (6), (7), (8), (9), o (10),
preferentemente (4):

—(CO)ENX, (4)
—A—(C(D)(E))n—X, (5)
—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))X, (6)
—A—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))—X, ©)
—((CO)ENM-A)p—~(C(D)(E)N-X, (8)
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—A—~((C(D)(E))m—A)p—~(C(D)(E))n—X, 9)
—(-C(D)=C(E)-)—X, (10)

y

donde, opcionalmente, respectivamente independientes uno de otro, al menos en uno de los restos Q3, Q%, Q*y Q3
preferentemente cada uno de los restos Q% y Q*, preferentemente cada uno de los restos Q2 y Q3%2, preferentemente
cada uno de los restos Q3, Q3% y Q*, preferentemente cada uno de los restos Q3, Q32, Q*y Q*?, preferentemente de 1
a9, mas preferentemente de 1 a 7, mas preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente
de 2 a 3, esta sustituido por el resto(s) organico(s) W1, el cual presenta la formula general (4), (5), (6), (7), (8) o (9),
preferentemente (5), (7) o (9),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, y donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1
a 8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, n, p y r representan, respectivamente independientes uno de otro, un
namero entero de 1 a 6, preferentemente de 2 a 4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R( 0 G-C(=G)-R,
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno, y donde los
restos R" y RN representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
n-pentilo, fenilo o bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningun atomo de nitrégeno,

donde X representa un resto organico, respectivamente independientes uno de otro, el cual (i) contiene al menos un
atomo de nitrdgeno neutro, protonable, (ii) al menos un 4&tomo de nitrégeno cargado positivamente, preferentemente
cuaternario, o (iii) al menos un &tomo de fésforo cargado positivamente, preferentemente cuaternario, y

donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5, representan, respectivamente independientes unos de otros, hidrégeno,
halégeno, alquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 dtomos de C, arilo con 5 a 20 4&tomos de C, éter con
2 a 12 dtomos de C, o glicol con 1 a 12 atomos de C.

Preferentemente, se irradian los microorganismos y al menos uno de los fotosensibilizadores con radiacion
electromagnética de intensidad de energia y longitud de onda adecuados.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, en el compuesto de formula (100) K representa un cation M#*
de un metal M, donde z es el nimero de oxidacion formal del metal M y donde z es un nimero entero de 1 a 7,
preferentemente de 2 a 3, y donde el compuesto de la formula (102) presenta:

A
-
Q
tal
A
w

|
- )\\ Ay 10

R2 R3 R4

donde L! y L? representan, respectivamente independientes uno de otro, agua, fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,
fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, sulfato, hidrogenosulfato, tosilato, mesilato o, al menos, una
carboxilacion de un acido carboxilico con 1 a 15 atomos de C y/o mezclas de los mismos. Preferentemente es una
carboxilacion de un acido carboxilico con 1 a 15 atomos de C, formiato, acetato, n-propionato, lactato, oxalato,
fumarato, maleinato, tartrato, succinato, benzoato, salicilato, citrato y/o mezclas de los mismos.

Los derivados adecuados de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100) y su sintesis se describen, por
ejemplo, en el documento CA 2 888 140 Al.

Preferentemente, es un derivado adecuado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de formula (100), al menos

un compuesto de la formula (110) a (141):



ES 2752229 T3

oMb ol e

(110} {111)

(124) (125)



10

15

ES 275222913

@M@A

(126) (127)
F [ B .
. O Q ) g9y H
o QO 30
(128) (129)

(130) (131)
T T i s N
o | ~ C 4,
- ~OW
(132) {(133)
(134) (135
Q\AML eaeS
N~
(136) ’ (137) °

ovo%{;wtwo o
M

(140) (141)

Los derivados adecuados de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100) y su sintesis se describen también en
el documento EP 2 698 368 Al.
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Preferentemente, es un derivado adecuado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100), al menos, un
compuesto de formula (150) a (227), preferentemente, al menos, un compuesto de férmula (150) a (211):
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{226) {227)

Un derivado adecuado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100) y su sintesis se describen también en
Taka y col. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 24, 2014, paginas 5242 a 5246). Preferentemente, es un derivado de 1,7-diaril-
1,6-heptadien-3,5-diona de férmula

(100) un compuesto de formula (228):

HGC’MO\C Hs
C\ D (228)

0 <L

Un derivado adecuado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de formula (100) y su sintesis se describen en el
documento CN 103952008 A1l.

Preferentemente, el compuesto de férmula (229) es un derivado adecuado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de
férmula (100):

El objetivo de la presente invencion se alcanza mediante la preparacién de un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-
15
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3,5-diona de féormula (1)

R1 ﬁ OK RS
o' )Y\‘ AA @
R2 R3 R4

donde los restos Q' y Q?, respectivamente independientes uno de otro, representan restos aromaticos (nimero = 1)
sustituidos o no sustituidos, monociclicos o policiclicos.

donde el compuesto de férmula (1) no contiene ningun grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos

QloQ*y
donde K representa hidrégeno o un cation, y donde

(a) al menos uno de los restos Q! y Q?, preferentemente cada uno de los restos Q! y Q?, estan sustituidos,
respectivamente independientes uno de otro, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 7, mas
preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente de 2 a 3, con resto(s) organico(s) Wla
de férmula general (5a), (6a), (7a), (8a) o (9a), preferentemente (5a), (7a), o (9a):

—A—~(C(D)(E))n—X2, (5a)
—(C(D)(E))—aril~(C(D)(E))—X2, (6a)
—A~(C(D)(E))—aril—(C(D)(E))—X, (7a)
=((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X?, (8a)
—A—((C(D)(E))m—A)p—~(C(D)(E))n—X3, (9a),

donde h representa un ndmero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, n y p, respectivamente, son un nimero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamene independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R® 0 G-C(=G)-R®,
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, y donde los restos R® y R™ representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo o bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromético, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningiin atomo de nitrdgeno,

donde X2 representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula (20c), (20d) o (21):

RVD Y
H H | |
hll ,L:_.H o M\_!/N\R(vm)
N e l
H - f HNT
g
(20c) (20d) 21)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo, el cual puede ser lineal o
ramificado, con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter, el cual puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C,
preferentemente hidrégeno, y

donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5 representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno,
alquilo con 1 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 4tomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilocon 5 a
20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, en el compuesto de férmula (1) hay un catién K de un metal M
como M?*, donde z es el numero de oxidacion formal del metal M y donde z es un numero entero de 1 a 7,
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preferentemente de 2 a 3, y donde el compuesto de formula (2) presenta:
Ll = 2

R1 o’ o R5
) I 1\ 2)
a' AN = o
R2 R3 R4

donde L' y L? representan, respectivamente independientes uno de otro, agua, fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,
fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, sulfato, hidrogenosulfato, tosilato, mesilato o, al menos, una
carboxilacién de un acido carboxilico con 1 a 15 &tomos de C y/o mezclas de los mismos. Preferentemente es una
carboxilaciéon de un acido carboxilico con 1 a 15 atomos de C, formiato, acetato, n-propionato, lactato, oxalato,
fumarato, maleinato, tartrato, succinato, benzoato, salicilato, citrato y/o mezclas de los mismos.

El objetivo de la presente invencion se alcanza igualmente mediante la preparacion de un compuesto de férmula (3):

R2? R3? R4
1a Q2a

Q
i
R1? o. .0 R5®

o

UM (3)
R1 Ol‘ O R5
Q1/§‘)ﬁ/)\)\uz .
R2 R3 R4

donde M#** es un cation de un metal, donde z es el numero de oxidacion formal del metal M y donde z es un nimero
entero de 1 a 7, preferentemente de2 a5,y

donde los restos Q! y Q? representan, respectivamente independientes uno de otro, restos aromaticos monociclicos o
policiclicos sustituidos o no sustituidos, y

donde el compuesto de formula (3) no contiene ningln grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos
Ql Qla QZ 0 QZa

donde los restos Q2 y Q22 representan, respectivamente independientes uno de otro, restos aromaticos sustituidos o
no sustituidos, monociclicos o policiclicos, o restos heteroaromaticos, preferentemente sustituidos o no sustituidos,
monaociclicos o policiclicos,

y donde

(a) al menos uno de los restos Q' y Q?, preferentemente cada uno de los restos Q! y Q?, estan sustituidos,
respectivamente independientes uno de otro, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 7, mas
preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente de 2 a 3, con resto(s) organico(s) Wla
de férmula general (5a), (6a), (7a), (8a) o (9a), preferentemente (5a), (7a), o (9a):

—A—(C(D)(E))n—X?, (5a)
—(C(D)(E))«—aril~(C(D)(E))—X2, (6a)
—A—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))—Xe, (7a)
=((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X?, (8a)

—A—((C(D)(E))m—A)p—~(C(D)(E))n—X2, (9a),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, n y p, respectivamente, son un nimero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y
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donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R® 0 G-C(=G)-R®,
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, y donde los restos R" y R representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo o bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, o un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ninguin atomo de nitrégeno,

donde X2 representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula (20c), (20d) o (21):

RV H
T T | |
N N
A ~ Vil
N AT \( R
Y N HL’
“SRiK)

{20c) {20d) (21)

donde cada uno de los restos RV, RV y RUX) son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo, el cual puede ser lineal o
ramificado, con 1 a 8 a4tomos de C, o un resto éter, el cual puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 4&tomos de C,
preferentemente hidrégeno, y

donde al menos uno de los restos Q% y Q?, preferentemente cada uno de los restos Q2 y Q%3, respectivamente
independientes uno de otro con al menos uno de ellos sustituido, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de
1 a 7, més preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente de 2 a 3, con un resto(s)
orgéanico(s) Wlc de formula general (5¢), (6¢), (7c), (8¢c) o (9c), preferentemente (5c), (7¢) o (9¢):

—A—(C(D)(E))n—X", (5¢)
—(C(D)(E))k—aril~(C(D)(E))—X°, (6¢)
—A~(C(D)(E))=aril-(C(D)(E))—Xc, (7€)
=((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X", (8c)
—A-((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X", (9¢c)

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un numero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, ny p, respectivamente, son un niamero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R® 0 G-C(=G)-R®,
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, y donde los restos R® y R representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo o bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningun atomo de nitrégeno,

donde X° representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto organico que contiene al menos (i) un
atomo de nitrégeno neutro protonable, o al menos (ii) un atomo de nitrégeno con carga positiva, preferentemente
cuaternario, o al menos (iii) un atomo de fésforo con carga positiva, preferentemente cuaternario, donde
preferentemente X° representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula (20c), (20d), (21) o
(24), mas preferentemente un resto de formula (20c), (20d) o (21), méas preferentemente un resto de formula (24):
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RVID
H I | RXV)
| N N {
NI—H e (Vi) S AL
. /N\H A T R P\ R
H HN* RXVI
\R(lx)
{20c) (20d) (21) (24)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrogeno,
un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser
lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C, o0 un resto éter que puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C,
preferentemente hidrégeno, y donde cada uno de los restos R*Y), RXV) y RXVI) gon, respectivamente independientes
uno de otro, un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que
puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8
atomos de C, preferentemente un resto arilo con 5 a 12 &tomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 4tomos de C, o
un resto alquilo que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C,

donde los restos R1, R12, R2, R22 R3, R3?%, R4, R42, R5 y R52 representan, respectivamente independientes uno de
otro, hidrégeno, halégeno, alquilo con 1 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 4&tomos de C, alquilarilo con 1 a 12
atomos de C, arilo con 5 a 20 4tomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C.

Los restos Q! Q3 Q? y Q% representan preferentemente en el compuesto de féormula (3), respectivamente
independientes uno de otro, un resto aromatico sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico, y

1. (a) al menos uno de los restos Q?, Q'2, Q? y Q®*estan sustituidos, preferentemente cada uno de los restos Q' y Q?,
preferentemente cada uno de los restos Q! y Q! preferentemente cada uno de los restos Q!, Q? y Q?
preferentemente cada uno de los restos Q*, Q*?, Q? y Q23 respectivamente independientes uno de otro, con al menos
un resto organico W1a, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 7, mas preferentemente de 1 a 5, méas
preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente de 2 a 3, de férmula general (5a), (6a), (7a), (8a) o (9a),
preferentemente (5a), (7a) o (9a):

—A—~(C(D)(E)—X?,

(
5
a
)
—~(C(D)(E))—aril=(C(D)(E)—X?,
(
6
a
)
—A—(C(D)(E))x—aril-(C(D)(E))i—X3,
(
7
a
)
—~((C(D)(E))m—A)p—~(C(D)(E))n—X7,
(
8
a
)
—A—~((C(D)(E))m—A)p—~(C(D)(E))n—X",
(
9
a
)

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
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preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, ny p, respectivamente, son un namero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R®" 0 G-C(=G)-R,
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, y donde los restos R® y RM representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo o bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningun atomo de nitrégeno,

donde X2 representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula (20c), (20d) o (21):

RV H
H H I I
I*ll lll*—H o N\/N\ RVID
NN S \
\.R(IX)
(20c) (20d) 1)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 4tomos de C, un resto alquilo, el cual puede ser lineal o
ramificado, con 1 a 8 4&tomos de C, o un resto éter, el cual puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 a&tomos de C,
preferentemente hidrégeno, y

donde los restos R1, R1?3, R2, R22, R3, R3?%, R4, R4?, R5 y R52 representan, respectivamente independientes uno de
otro, hidrégeno, halégeno, alquilo con 1 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12
atomos de C, arilo con 5 a 20 4tomos de C, éter con 2 a 12 4tomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C.

Los compuestos de acuerdo con la invencion de férmula (1), de formula (2) y de férmula (3) representan,
respectivamente, un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona y que a partir de ahora se designara de esta forma.

Como contraién para el atomo de nitrégeno de carga positiva, por ejemplo, un atomo de nitrégeno protonado o un
atomo de nitrégeno cuaternario, o un atomo de fésforo de carga positiva, por ejemplo, un atomo de fésforo cuaternario,
se puede utilizar cualquier anién adecuado. Preferentemente como contraidn para el &tomo de nitrégeno o el atomo
de fésforo de carga positiva se utilizan aniones, los cuales permiten a través de su preparacién formar una sal
farmacéuticamente aceptable.

En una forma de realizacién preferida de la presente invencidn X, X2, X y/o X¢ son, en el derivado de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona, de acuerdo con la invencion, de formula (1), de formula (2), y/o de féormula (3), asi como los
derivados utilizados, de acuerdo con la invencion, de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100), de férmula
(101) y/o de férmula (102), un resto organico con al menos un &tomo de nitrégeno protonable, o al menos un dtomo
de fosforo cuaternario, preferentemente un resto organico de féormula general (20b), (20d), (21) o (24), que presenta
como contraion fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, hidrogenosulfato, fosfato, hidrogenofosfato,
dihidrogenofosfato, tosilato, mesilato o al menos una carboxilacién de un &cido carboxilico con 1 a 15 a&tomos de C y/o
mezclas de los mismos. Preferentemente es una carboxilacion de un acido carboxilico con 1 a 15 atomos de C,
formiato, acetato, n-propionato, lactato, oxalato, fumarato, maleinato, tartrato, succinato, benzoato, salicilato, citrato
y/o mezclas de los mismos.

Realizaciones adicionales preferidas de la presente invencion se describen en las reivindicaciones subordinadas.

En otra forma de realizacién preferida de la invencion el derivado, de acuerdo con la invencion, de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona de férmula (1), de féormula (2) y/o de formula (3), asi como el derivado empleado, de acuerdo con
la invencion, de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100), de formula (101) y/o de férmula (102), no contiene
ningun atomo de nitrégeno neutro, protonable, por ejemplo, resto amino, resto metilamino o dimetilamino, y ningan
atomo de nitrégeno de carga positiva, preferentemente cuaternario como, por ejemplo, resto piridin-1-io-1-il o resto
trimetilamonio, asi como ningln atomo de fosforo de carga positiva, preferentemente cuaternario, el cual esta
directamente ligado al resto organico Q?, Q'3 Q2, Q% Q3, Q3%2, Q* 0 Q*.

Con “directamente” se entiende, que el atomo de nitrégeno y/o el atomo de fésforo estan unidos directamente al resto
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aromatico Q, Q'2, Q2, Q%, Q3, Q%, Q%0 Q%

Los inventores han determinado sorprendentemente, que la disposicién directa del &tomo de nitrégeno y/o del atomo
de fésforo en un anillo de un sistema aromatico de los restos Q*, Q2 Q2, Q%2, Q3, Q% Q* 0 Q*2 lleva a una reduccion
significativa del rendimiento de IA representapecie de oxigeno reactivo.

La posibilidad de un alto rendimiento de especies de oxigeno reactivo es necesaria para una actividad antimicrobiana
en terapia fotodinamica o en IA representaterilizacion fotodinamica de superficies o liquidos. En una disposicion directa
del atomo de nitrogeno y/o fosforo en el anillo del sistema aromaético de los restos Q1, Q% Q?, Q%2, Q3, Q3%, Q* 0 Q*@
la energia absorbida se emite predominantemente a través de un efecto de fluorescencia. Esto lleva a una reduccion
significativa de la eficiencia fotodinamica, por tanto, a una reduccion de la formacién de especies reactivas de oxigeno
(ERO) mediante procedimientos fotodinamicos y/o la formacion de oxigeno molecular excitado mediante
procedimientos fotodinamicos.

Ademas, los inventores han determinado, sorprendentemente, que la disposicién de al menos un &tomo de nitrégeno
neutro, protonable, y/o al menos un atomo de nitrégeno con carga positiva, preferentemente cuaternario, y/o al menos
un atomo de fosforo con carga positiva, preferentemente cuaternario, a través de un atomo de carbono, por ejemplo,
en la forma de grupo metileno, que asi mismo esta separado del resto aromatico Q*, Q'3 Q?, Q%, Q3, Q% Q* 0 Q*3,
no influencia negativamente las propiedades fotofisicas del compuesto de férmula (1) y/o del compuesto de férmula
(2) y/o del compuesto de férmula (3) y/o del compuesto de férmula (100) y/o del compuesto de férmula (101) y/o del
compuesto de formula (102).

Una carga positiva en el atomo de nitrégeno y/o fésforo, ademas lleva a una fijacién mas efectiva del compuesto de
acuerdo con la invencion de formula (1), de formula (2) y/o de formula (3) y/o el compuesto empleado de acuerdo con
la invencion de formula (100), de férmula (101) y/o férmula (102) a un compuesto cargado negativamente en la pared
celular de microorganismos. De este modo, al menos un 4&tomo de carbono, por ejemplo en la forma de grupo metileno,
actla también como separador, tal que la voluminosA representatructura del compuesto de formula (1) y/o el
compuesto de férmula (2) y/o el compuesto de férmula (3) y/o el compuesto de férmula (100) y/o el compuesto de
férmula (101) y/o el compuesto de férmula (102) se pueda situar de forma eficiente en la pared celular de los
microorganismos.

Ademas los inventores han determinado, sorprendentemente, que la colocacion de al menos un atomo de nitrégeno
neutro, protonable, y/o al menos un atomo de nitrégeno con carga positiva, preferentemente cuaternario, y/o al menos
un atomo de fosforo con carga positiva, preferentemente cuaternario, mejora la solubilidad en disolventes polares, por
ejemplo agua, del compuesto de férmula (1), de formula (2) y/o de férmula (3) y/o de los compuestos utilizados de
acuerdo con la invencion de formula (100), de formula (101) y/o de férmula (102).

El derivado, de acuerdo con la invencion, de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (1), de férmula (2) y/o de
férmula (3), asi como del derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona utilizado de acuerdo con la invencion de
férmula (100), de formula (101) y/o de férmula (102), no contiene ningin grupo —OH directamente unido a los restos

organicos Qt, Q2 Q2, Q%, Q3, Q%2, Q* 0 Q*.

Con “directamente” se entiende, que el grupo —OH esta unido directamente al resto aromatico Q?, Q'3, Q?, Q%, Q3,

Q3a, Q4 0 Q4a_

Los inventores han determinado, sorprendentemente, que la colocaciéon de un grupo —OH en un anillo aroméatico de
los restos Qf, Q'3 Q2% Q% Q3% Q%, Q* o Q* lleva a un significativo empeoramiento de la fotoestabilidad del
fotosensibilizador. Un empeoramiento de la fotoestabilidad lleva a una decoloracién mas rapida y con ello una
desactivacion més rapida del fotosensibilizador por irradiacion con radiacion electromagnética de longitud de onda
adecuada.

Preferentemente, al menos el a&tomo de nitrégeno neutro, protonable, y al menos el atomo de nitrdgeno cargado
positivamente, preferentemente cuaternario, no es ninguna carboxamida.

En una forma de realizacion preferida el derivado, de acuerdo con la invencion, de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona
de férmula (1), de formula (2) y/o de férmula (3), asi como el derivado empleado, de acuerdo con la invencion, de 1,7-
diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100), de férmula (101) y/o de férmula (102), no contiene ningln resto
carbamato, que preferentemente esté conectado directamente a los restos organicos Q1, Q*2, Q?, Q%, Q3, Q%, Q%o

Q4a_

Los inventores han determinado que la colocacién directa de un resto carbamato a un sistema de anillo aroméatico de
los restos Q! Q3, Q2 Q% Q3% Q% Q* o Q* lleva a un significativo empeoramiento de la fotoestabilidad del
fotosensibilizador. Un empeoramiento de la fotoestabilidad lleva a una decoloracién mas rapida y con ello una
desactivacion mas rapida del fotosensibilizador por irradiaciéon con radiacién electromagnética de longitud de onda
adecuada.
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Como “fotosensibilizador” en el sentido de la invencion se entienden compuestos que absorben radiacion
electromagnética, preferentemente luz visible, luz UV y/o luz infrarroja, para luego generar especies de oxigeno
reactivo (ERO), preferentemente radicales libres y/o oxigeno singulete a partir de oxigeno triplete.

Bajo el concepto “terapia fotodinamica” se entiende, de acuerdo con la invencion, la inactivacién inducida por luz de
células o microorganismos, los cuales comprenden virus, arqueas, bacterias, esporas de bacterias, hongos, esporas
de hongos, protozoos, algas, parasitos de transmisién hematica o combinaciones de los mismos, sobre y/o en los
pacientes.

Bajo el concepto “esterilizacion fotodinamica” se entiende, de acuerdo con la invenciéon, la inactivacion de
microorganismos inducida por luz, los cuales comprenden virus, arqueas, bacterias, esporas de bacterias, hongos,
esporas de hongos, protozoos, algas, parasitos de transmision hematica o combinaciones de los mismos, en
superficies de objetos y/o alimentos y/o alimentos y/o liquidos.

Bajo el concepto “inactivacion” se entiende, de acuerdo con la invencion, la reduccion de la capacidad de supervivencia
o la destruccion de microorganismos, preferentemente su destruccion. Una inactivacion inducida por luz puede
determinarse, por ejemplo, mediante la reduccion del nimero de microorganismos tras la irradiaciéon de una cantidad
definida de estos microorganismos en presencia de al menos un compuesto de acuerdo con la invencion de formula
(1), de férmula (2) y/o de férmula (3) y/o el compuesto para su empleo de acuerdo con la invencion de formula (100),
de férmula (101) y/o de férmula (102).

De acuerdo con la invencién se entiende como reduccién de la capacidad de supervivencia que el niumero de
microorganismos se reduzca por lo menos un 80,0 %, preferentemente por lo menos un 99,0 %, preferentemente por
lo menos un 99,9 %, preferentemente por lo menos un 99,99 %, preferentemente por lo menos un 99,999 %.
Especialmente preferido es que el nimero de microorganismos se reduzca mas de un 99,9 % al 100 %,
preferentemente mas de un 99,99 % al 100 %.

Preferentemente la reduccion del numero de microorganismos de acuerdo con Boyce, J. M. y Pittet, D. (“Guidelines
for hand hygiene in healthcare settings. 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, paginas 1
— 46) se indica como el factor de reduccién logao.

De acuerdo con la invencidon se entiende el concepto “factor de reduccion logio” como la diferencia entre el logaritmo
base 10 del numero de microorganismos antes y después de la irradiacion de estos microorganismos con radiacion
electromagnética en presencia de al menos un compuesto de acuerdo con la invencion de formula (1), de férmula (2)
y/o de férmula (3) y/o el compuesto para su empleo de acuerdo con la invencién de férmula (100), de férmula (101)
y/o de formula (102).

Métodos adecuados para la determinacion del factor de reduccion logio estan descritos, por ejemplo, en DIN EN
14885:2007-01 “Chemische Desinfektionsmittel und Antiseptika — Anwendung Europaischer Normen fiir chemische
Desinfektionsmittel und Antiseptika” o en Rabenau, H. F. y Schwebke, I. (“Leitlinie der Deutschen Vereinigung zur
Bekampfung der Viruskrankheiten (DVV) e. V. und der Robert Koch-Instituts (RKI) zur Prifung von chemischen
Desinfektionsmitteln  auf Wirksamkeit gegen Viren in der Humanmedizin® Bundesgesundheitsblatt,
Gesundheitsforschung, Gesundheitsschutz 51(8), (2008), paginas 937 — 945)

Preferentemente el factor de reduccién logio asciende al menos a 2 logi, preferentemente 3 logio, Mas
preferentemente 4 logio, mas preferentemente 4,5 logi, mas preferentemente 5 logio, mas preferentemente 6 logzo,
aln mas preferentemente 7 logio, aln mas preferentemente 7,5 loguo, tras una irradiacién de microorganismos con
radiacion electromagnética en presencia de al menos un compuesto de acuerdo con la invencion de formula (1), de
férmula (2) y/o de férmula (3) y/o el compuesto para su empleo de acuerdo con la invencion de féormula (100), de
férmula (101) y/o de formula (102).

Por ejemplo, una reduccion del nimero de microorganismos, tras una irradiacion de estos microorganismos con
radiacion electromagnética en presencia de al menos un compuesto de acuerdo con la invencion de formula (1), de
férmula (2) y/o de férmula (3) y/o el compuesto para su empleo de acuerdo con la invencion de formula (100), de
férmula (101) y/o de férmula (102) de 2 potencias de 10, en relacion a la cantidad inicial de estos microorganismos,
representa un factor de reduccién logio de 2 logzo.

Mas preferido es que la reduccién del nimero de microorganismaos, tras una irradiacién de estos microorganismos con
radiacion electromagnética en presencia de al menos un compuesto de acuerdo con la invencion de formula (1), de
férmula (2) y/o de férmula (3) y/o el compuesto para su empleo de acuerdo con la invencion de formula (100), de
férmula (101) y/o de formula (102) sea una potencia de 10, mas preferido al menos 2 potencias de 10, preferentemente
al menos 4 potencias de 10, mas preferido al menos 5 potencias de 10, mas preferido 6 potencias de 10, aun mas
preferido 7 potencias de 10, cada una referida a la cantidad de partida de estos microorganismos.

Bajo el concepto “microorganismos” se entiende, en el sentido de la invencion, particularmente, virus, arqueas,
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microorganismos procariotas, como hongos, protozoos, esporas de hongos y algas unicelulares. Los microorganismos
pueden presentarse de forma unicelular o pluricelular, por ejemplo, como micelio de hongos.

Un derivado, de acuerdo con la invencion, de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona presenta la férmula (1)

/T1 ﬁ OK RE
JALL,

donde los restos Q! y Q?, respectivamente independientes uno de otro, representan un resto aromatico sustituidos o
no sustituido, monociclico o policiclico.

donde el compuesto de formula (1) no contiene ningn grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos
QloQ%y

donde K es hidrégeno o un cation.

En la variante (a) del derivado de acuerdo con la invencion de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de formula (1) los
restos Q! y Q? representan, respectivamente independientes uno de otro, sustituidos o no, restos aromaticos
monociclicos o policiclicos, donde K es hidrégeno o un cation, y al menos uno de los restos Q! y Q?, preferentemente
cada uno de los restos Q' y Q?, respectivamente independientes uno de otro, estan sustituidos, preferentemente de 1
a9, mas preferentemente de 1 a 7, mas preferentemente de 1 a 5, méas preferentemente de 1 a 4, méas preferentemente
de 2 a 3, con el resto(s) organico(s) W1la de formula general (5a), (6a), (7a), (8a) o (9a), preferentemente (5a), (7a) o
(9a):

—A—(C(D)(E))r—X2, (5a)
—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))—X2, (6a)
—A—(C(D)(E))—aril—(C(D)(E))—Xe, (7a)
—(CD)(E))m=A)o~(C(D)(E))n—X", (8a)
—A=((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(ED—X?, (9a),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, ny p, respectivamente, son un nimero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R" 0 G-C(=G)-R",
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, y donde los restos R® y R representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo o bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, o un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningun atomo de nitrégeno,

donde X? representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula (20c), (20d) o (21):

ity

R H
H T I |
N N
N —H e S pivin
*/N\H N W]/ ®
H HN?

SR

(20c) (20d) (21)

donde cada uno de los restos RV, RV y R0X) son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo, el cual puede ser lineal o
ramificado, con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter, el cual puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C,
preferentemente hidrégeno, y
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donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5 representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno,
alquilo con 1 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a
20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C.

En una forma de realizacion preferida del compuesto de formula (1), K es un cation M?* de un metal M, donde z es el
namero de oxidacion formal del metal M y donde z es un nimero entero de 1 a 7, preferentemente de 2 a 5, mas
preferentemente de 2 a 3 y donde el compuesto de formula (2) muestra:

R
e
R1 o’ o R5
A | P L @)
a' Z
R2 R3 R4

donde L! y L? representan, respectivamente independientes uno de otro, agua, fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,
cianuro, carbonilo, tiocianato, fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, sulfato, hidrogenosulfato, acetilacetonato,
acetoacetato de etilo, acetonitrilo, tosilato, mesilato o al menos una carboxilacién de un &cido carboxilico con 1 a 15
atomos de C, y/o combinaciones de los mismos.

Preferentemente es una carboxilacion de un &cido carboxilico con 1 a 15 atomos de C, formiato, acetato, n-propionato,
lactato, oxalato, fumarato, maleinato, tartrato, succinato, benzoato, salicilato, citrato, y/o combinaciones de los mismos.

Mas preferidos son L1 y L2 iguales, por ejemplo, un ligando multidentado. Los ligandos multidentados adecuados
presentan dos o mas puntos de coordinacion que se pueden unir al catibon M?*. Ligandos multidentados adecuados
son, por ejemplo, etilendiamina, &cido nitrilotriacético (NTA), sal de etilendiamintetraacetato (EDTA), acetilacetonato,
acetoacetato de etilo, citrato, bis(2-metoxietil)éter (diglima), 8-hidroxiquinolina, 2,2'-bipiridina, 1,10-fenantrolina (phen),
acido dimercaptosuccinico, tartrato u oxalato.

Un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion presenta igualmente la formula (3).

RZ R3? R4?

Q1a QZa
-~
Y

R O 0 R5?

En la variante (a) del derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de férmula (3), M?*
representa un cation de un metal M, donde z es el nimero de oxidacion formal del metal M y donde z es un nimero
entero de 1 a 7, preferentemente de2a 3,y

donde los restos Q' y Q?, respectivamente independientes uno de otro, representan un resto aromatico sustituidos o
no sustituido, monociclico o policiclico.

donde el compuesto de férmula (3) no contiene ninglin grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos

Ql, Qla’ Q2 0 QZa’

donde los restos Q2 y Q22 representan, respectivamente independientes uno de otro, restos aromaticos sustituidos o
no sustituidos, monociclicos o policiclicos, o restos heteroaromaticos, preferentemente sustituidos o no sustituidos,
monociclicos o policiclicos,

y donde al menos uno de los restos Q' y Q?, preferentemente cada uno de los restos Q! y Q?, estan sustituidos,
preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 7, mas preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a
4, mas preferentemente de 2 a 3, por al menos un resto(s) organico(s) W1la de formula general (5a), (6a), (7a), (8a) o
(9a), preferentemente (5b), (7b) o (9b):
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—A—(C(D)(E))—X?, (5a)
—(C(D)(E))—aril—(C(D)(E))—X2, (6a)
—A—(C(D)(E))—aril—(C(D)(E))—X?, (7a)
—~((CD)(E)m=A)~(C(D)(E))n—X", (8a)
—A=((C(D)(E))m—A)o—~(C(D)(ENn—X2, (9a),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, ny p, respectivamente, son un nimero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R® 0 G-C(=G)-R®,
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, y donde los restos R® y R representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo o bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningiin atomo de nitrdgeno,

donde X2 representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula (20c), (20d) o (21):

ROV H
" # |
N _H ,/N\/N\ (vin)
N‘\ o N R
"/ H H | |_,

H

HN\R(lx)
(20c) (20d) (21)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 4tomos de C, un resto alquilo, el cual puede ser lineal o
ramificado, con 1 a 8 4&tomos de C, o un resto éter, el cual puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C,
preferentemente hidrégeno, y

donde al menos uno de los restos Q' y Q?, preferentemente cada uno de los restos Q2 y Q%, respectivamente
independientes uno de otro con al menos uno de ellos sustituido, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de
1 a 7, més preferentemente de 1 a 5, méas preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente de 2 a 3, con un resto(s)
orgéanico(s) Wlc de formula general (5¢), (6¢), (7c), (8¢c) o (9c), preferentemente (5¢), (7c) o (9c):

—A—(C(D)(E))n—X", (5¢)
—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))—X°, (6c)
—A—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))-X°, (7c)
—(CD)(E)m=A)—~(C(D)(E))n—X", (8¢)
—A=((C(D)(E))m=A)e—~(C(D)(E)n—X, (9c),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, n y p, respectivamente, son un namero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R( o0 G-C(=G)-R",
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, y donde los restos R® y R representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo o bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningln atomo de nitrégeno,

donde X° representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto organico que contiene al menos (i) un
atomo de nitrégeno neutro protonable, o al menos (ii) un atomo de nitrégeno con carga positiva, preferentemente
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cuaternario, o al menos (iii) un atomo de fésforo con carga positiva, preferentemente cuaternario, donde
preferentemente X° representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula (20c), (20d), (21) o
(24), mas preferentemente un resto de férmula (20c), (20d) o (21), mas preferentemente un resto de formula (24):

RV 4
h u ] P
'L N*_H e N\/N\R(vm) «__pt_glxvh
Ny TN " | \
HN“‘ R(XV“)
\R(ut)
(20c) (20d) (21) (24)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) pueden ser, respectivamente independientes uno de otro, hidrogeno,
un resto arilo con 5 a 12 4&tomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo, el cual puede ser
lineal o ramificado con 1 a 8 &tomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C,
preferentemente hidrégeno, y donde cada uno de los restos ROV), RXVD y RXVI) representan, respectivamente
independientes uno de otro, un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un
resto alquilo que puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 &tomos de C, un resto éter que puede ser lineal o ramificado
con 1 a 8 atomos de C, preferentemente un resto arilo con 5 a 12 dtomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 4tomos
de C, o un resto alquilo que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 &tomos de C,

donde los restos R1, R1?2, R2, R22, R3, R3?%, R4, R4?, R5 y R52 representan, respectivamente independientes uno de
otro, hidrégeno, halégeno, alquilo con 1 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12
atomos de C, arilo con 5 a 20 4tomos de C, éter con 2 a 12 4tomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C.

En forma de realizacion preferida del compuesto de férmula (3) presenta el compuesto la férmula (3a):

" Rz R3 R4
Q' o’
YYUrY
R1 O.__ Mz+_0 R5
R1 ol-"' 0 RS
- |\
Q‘l/J‘\\(H)\'/ Qz
R2 R3 R4
En la variante (a) del derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula (3a), M#*

es el cation de un metal M, donde z es el nimero de oxidacion formal del metal M y donde z es un nimero entero de
1la?7, preferentementede 2a 3,y

(3a)

donde los restos Q' y Q?, respectivamente independientes uno de otro, representan 1 resto aromatico sustituidos o no
sustituido, monaociclico o policiclico,

donde el compuesto de féormula (3a) no contiene ningun grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos
QlyQ%y

donde al menos uno de los restos Q! y Q?, preferentemente de cada uno de los restos Q' y Q? estan sustituidos,
respectivamente independientes uno de otro, con al menos, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 7,
mas preferentemente de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente de 2 a 3, resto(s) organico(s)
W1a de férmula general (5a), (6a), (7a), (8a) o (9a), preferentemente (5a), (7a) o (9a):

—A—~(C(D)(E)n—X?,

— o g~

—(C(D)(E))x—aril-(C(D)(E))—X2,
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(
6
a
)
~A—~(C(D)(E))—aril—(C(D)(E))X?,
(
7
a
)
—((C(D)(E)m—A)e—~(C(D)(E)n—X",
(
8
a
)
—A=((CD)E)m—A)~(C(D)(E))r—X?,
(
9
a
)

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, ny p, respectivamente, son un nimero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R® 0 G-C(=G)-R®,
donde G es oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, y donde los restos R® y R representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo o bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromético, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningiin atomo de nitrégeno,

donde X? representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de formula (20c), (20d) o (21):

RYM H
H H | |
l, N _N
N /N\—H N SRV
N " |+
\R(IX)
(20c) (20d}) 2N

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 a&tomos de C, un resto alquilo, el cual puede ser lineal o
ramificado, con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter, el cual puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C,
preferentemente hidrégeno, y

donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5 representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno,
alquilo con 1 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 4tomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a
20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C.

En una forma de realizacion preferida del compuesto de formula (2), y/o del compuesto de formula (3), y/o el compuesto
de formula (3a), y/o del compuesto de férmula (101), y/o del compuesto de formula (102) el metal M se escoge del
grupo de los alcalinos, alcalino-térreos, metales de transicion, metales y semi-metales del tercer, cuarto, quinto y sexto
grupo del sistema periddico de elementos y combinaciones de los mismos, preferentemente el metal M se escoge del
grupo que conforman Be, Mg, Ca, Sr, Ba, Ti, Zr, Hf, V, Nb, Ta, Cr, Mo, W, Mn, Tc, Rh, Fe, Ru, Os, Co, Rh, Ir, Ni, Pd,
Pt, Cu, Ag, Au, Zn, B, Al, Ga, In, Si, Ge, Sn, Bi, Se, Te y combinaciones de los mismos.
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Mas preferentemente el metal M se escoge del grupo formado por B, Al, Zn, Cu, Mg, Ca, Fe, Si, Ga, Sn, Rh, Co, Ti,
Zr, V, Cr, Mo, Mn, Ru, Pd, Ir, Ni y combinaciones de los mismos. Mas preferentemente M?* es Mg?*, Ca?*, Fe?*, Fe%",
Zn?%*, Cu?*, B3* o0 Si**.

De acuerdo con la invencion los restos Q' y Q2 del compuesto de férmula (1), o del compuesto de férmula (2), o del
compuesto de formula (3a), o los restos Q?, Q'3 Q? y Q% del compuesto de férmula (3) son un resto aromatico,
respectivamente independientes uno de otro, sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico que preferentemente
representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto fenilo, un resto naftilo, un resto antracilo, un resto
fenaleno, un resto acenaftilo, un resto fluoreno, un resto fenantreno, un resto antraceno, un resto fluoranteno, un resto
pireno, un resto benzo[a]antraceno, un resto criseno, un resto benzo[b]fluoranteno, un resto benzo[h]fluoranteno, un
resto benzo[a]pireno, un dibenzo[a,h]antraceno, un resto tetraceno, un resto trifenileno, un resto pentaceno o un resto
hexaceno, mas preferentemente un resto fenilo, un resto naftilo, un resto fenaleno o un resto antraceno.

De acuerdo con la invencion, los restos Q3 y Q* del compuesto de formula (100) o del compuesto de férmula (102), o
los restos Q3, Q%, Q*y Q* del compuesto de férmula (101) son un resto aromatico, respectivamente independientes
uno de otro, sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico que preferentemente representan, respectivamente
independientes uno de otro, un resto fenilo, un resto naftilo, un resto azuleno, un resto fenaleno, un resto acenaftilo,
un resto fluoreno, un resto fenantreno, un resto antraceno, un resto fluoranteno, un resto pireno, un resto
benzo[a]antraceno, un resto criseno, un resto benzo[b]fluoranteno, un resto benzo[h]fluoranteno, un resto
benzol[a]pireno, un resto dibenzo[a,h]antraceno, un resto tetraceno, un resto trifenileno, un resto pentaceno o un resto
hexaceno, mas preferentemente un resto fenilo, un resto naftilo, un resto fenaleno o un resto antraceno, o son un resto
heteroaromatico, respectivamente independientes uno de otro, sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico que
preferentemente representan, respectivamente independientes uno de otro, que presenta preferentemente un anillo
de 5 &tomos, donde el anillo contiene al menos 1 &tomo de carbono y al menos, preferentemente protonable, 1 dtomo
de nitrégeno, donde el resto heteroaromatico sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico, mas preferentemente,
respectivamente independientes uno de otro, es un resto pirrol, un resto piridinio, un resto quinolinio, un resto
isoquinolinio, un resto indol, un resto isoindol, un resto pirimidinio, un resto pirazinio, un resto imidazol, un resto
acridinio, més preferentemente un resto piridinio, un resto quinolinio, un resto isoquinolinio o un resto indol.

Preferentemente, el resto heteroaroméatico sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico presenta un anillo con 5
a 14, mas preferentemente con 6 a 10 &tomos, donde el anillo contiene al menos un atomo de carbono y al menos un
atomo de nitrégeno, preferentemente protonable. Mas preferentemente, el anillo con 1 a 3 &tomos, contiene un atomo
de nitrégeno, preferentemente protonable, que mas preferentemente no esté situado de forma adyacente.

En la variante (al) del compuesto de formula (100), del compuesto de formula (101) y/o del compuesto de formula
(102), al menos uno de los restos Q3, Q%, Q*y Q* representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto
heteroaromético sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico que presenta un anillo de al menos 5,
preferentemente de 5 a 14, més preferentemente de 6 a 10 atomos, donde el anillo contiene al menos un dtomo de
carbono y al menos un atomo de nitrégeno, preferentemente protonable. Mas preferentemente el anillo contiene de 1
a 3, preferentemente 1 o 2, atomos de nitrogeno, que son preferentemente protonables. Los atomos de nitrogeno
preferentemente no se sitian adyacentemente.

Preferentemente los restos aromaticos monociclicos o policiclicos sustituidos mencionados anteriormente, o los restos
heteroaromaticos monociclicos o policiclicos sustituidos, estan sustituidos con al menos un resto organico W1 o un
resto organico W1la o un resto organico W1b o un resto organico W1c y/o con halégeno, nitro, carboxilato, aldehido
con 1 a 8 &tomos de C, cetona con 2 a 8 4tomos de C, O-alquilo con 1 a 12 atomos de C, O-alquenilo con 2 a 12
atomos de C, O-arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con 2 a 12 4tomos de C, éster de &cido carboxilico con 1 a 12
atomos de C, amida de acido carboxilico con 1 a 12 atomos de C, donde preferentemente el &tomo de carbono del
grupo carboxamida esta unido con el anteriormente mencionado resto aromatico monociclico o policiclico sustituido,
o resto heteroaromatico monociclico o policiclico sustituido, alquilo con 1 a 12 dtomos de C, alquenilo con 2 a 12
atomos de C, cicloalquilo con 3 a 12 4tomos de C, cicloalquenilo con 3 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 &tomos
de C, arilo con 5 a 20 atomos de C o heteroarilo con 4 a 20 4tomos de C que no contiene ningin &tomo de nitrégeno.

Mas preferentemente los anteriormente mencionados restos arométicos monociclicos o policiclicos sustituidos o restos
heteroaromaticos monociclicos o policiclicos estan sustituidos con un resto organico W1 o un resto organico Wla o
un resto organico W1b o un resto organico Wlc y/o con halégeno, nitro, aldehido con 1 a 8 &tomos de C, cetona con
2 a 8 &tomos de C, O-alquilo con 1 a 12 atomos de C, O-alquenilo con 2 a 12 atomos de C, O-arilo con 5 a 20 atomos
de C, éter con 2 a 12 atomos de C, éster de acido carboxilico con 1 a 12 atomos de C, alquilo con 1 a 12 atomos de
C, alquenilo con 2 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 12 atomos de C, cicloalquenilo con 3 a 12 atomos de C,
alquilarilo con 1 a 12 4tomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de C o heteroarilo con 4 a 20 &tomos de C que no contiene
ningun atomo de nitrégeno.

Preferentemente el resto aromatico sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico presenta un anillo de al menos
5 atomos, preferentemente de 5 a 16, mas preferentemente de 6 a 14, mas preferentemente de 6 a 10, que
respectivamente, contiene al menos un atomo de carbono y opcionalmente al menos uno, preferentemente de 1 a 2,
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atomos de oxigeno, los cuales preferentemente no estan situados de forma adyacente.

Preferentemente el resto Q! en el compuesto de férmula (1), y/o el compuesto de formula (2), y/o el compuesto de
formula (3a), o el resto Q2 en el compuesto de férmula (100) y/o el compuesto de férmula (102) es un resto aromatico
5 de férmula general (11a), (12a), (13a), (14a), (15a), (16a), (17a), (18a) o (19a):

RBa R‘ 23 Rﬂa RS2
R?a - H1 k] .
\
Raa Rma R14a / R1T:
R&a R15a R1sa
{(11a)

RZTn RZEB R25a

Raon Rah R32a

10

(19a)

donde el resto Q? en el compuesto de férmula (1), y/o el compuesto de férmula (2), y/o el compuesto de férmula (3a),
o el resto Q* en el compuesto de férmula (100) y/o el compuesto de formula (102) es un resto aromatico de formula
15 general (11b), (12b), (13b), (14b), (15b), (16b), (17b), (18b) o (19b):

& PRICI 1P
N g™ RED &2
s 7l I
Ri00 D Rib ; g2
R 240 R220
g2
(11b) (12b) (13b)

29



10

15

20

25

30

ES 275222913

stb R?.Bb RZTb
286

= R

I
R33b T R29b

R:!Zb R31 h R30 -]

donde respectivamente al menos 1, preferentemente de 1 a 9, méas preferentemente de 1 a 7, méas preferentemente
de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente de 2 a 3, el/los resto(s) R62 a R102, R1a g R17a R18a g
R24a RZSa a RSSa R34a a RAZa R43a a RSla R52a a R60a R61a a R69a R70a a R78a RGb a RlOb Rllb a R17b R18b a R24b R25b
a R33b R34b g R42b R43b g R51b R52b g R60b R61b g RE% o R70b g R780, respectivamente independientes uno de otro, es
un resto organico W1 o un resto organico W1la o un resto organico W1b o un resto organico Wlc, y

donde los restos RGa a RlOa, Rlla a R17a, RlSa a R24a, R25a a R33al R34a a R42a, R43a a RSlal R52a a RGOa’ R61a a |:269al R?Oa
a R78a, Reb a RlOb, Rllb a Rl?b, R18b a R24b, R25b a R33b, R34b a R42b, R43b a RSlbl R52b a R60b, R61b a |:269bl o R?Ob a R78b
gue no son un resto organico W1, o un resto organico Wla, o un resto organico W1lb, o un resto organico Wlc,
respectivamente independientes uno de otro iguales o diferentes, son hidrogeno, halégeno, nitro, carboxilato, aldehido
con 1 a 8 atomos de C, cetona con 2 a 8 atomos de C, cetona con 2 a 8 atomos de C, O-alquilo con 1 a 12 atomos
de C, O-alquenilo con 2 a 12 atomos de C, O-arilo con 5 a 20 4tomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C, éster de
acido carboxilico con 1 a 12 atomos de C, amida de acido carboxilico con 1 a 12 &tomos de C, donde preferentemente,
respectivamente el &tomo de carbono del grupo carboxamida esta unido a uno de los restos Q! a Q#, alquilo con 1 a
12 atomos de C, alquenilo con 2 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 3 a 12 &tomos de C, cicloalquenilo con 3 a 12
atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de C o heteroarilo, que no contiene ningin
atomo de nitrégeno, con 4 a 20 atomos de C, preferentemente hidrégeno, halégeno, nitro, carboxilato, aldehido con 1
a 8 atomos de C, cetona con 2 a 8 atomos de C, O-alquilo con 1 a 12 dtomos de C, O-alquenilo con 2 a 12 atomos
de C, O-arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C, éster de acido carboxilico con 1 a 12 4tomos de
C, alquilo con 1 a 12 a&tomos de C, alquenilo con 2 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 12 4tomos de C, cicloalquenilo
con 3 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20 a&tomos de C o heteroarilo que no contiene
ningun atomo de nitrégeno, con 4 a 20 4tomos de C.

Mas preferentemente, el resto Q' o bien el resto Q2 es un resto aromatico de formula general (11a), (12a) o (13a)

&a Rﬂn R11a Rwa
R1a - Rﬂa - R20a R1Ba
o Rt R4 OO g7 R
Rga Rﬁa R1Ea RzZa R24a
RJ!a
(11a) (12a) (13a)

y el resto Q? o bien el resto Q* es un resto aromatico de férmula general (11b), (12b) o (13b),
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.
x;
.

A

(11b) (12b)

donde respectivamente al menos 1, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 7, mas preferentemente
de 1 a 5, mas preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente de 2 a 3, el/los resto(s) R% a R102 R11a g R17a R18a g
R24a RSb g R10b, R11b g R170 g R18b g R24b respectivamente independientes uno de otro, es un resto organico W1, o un
resto organico W1la, o un resto organico W1b, o un resto organico Wlc, y donde los restos R1%2 R11a g R17a R18a g
R24a R6b g R10b R11b g R17by R18b 5 R24b respectivamente independientes uno de otro iguales o diferentes, no son un
resto organico W1, o un resto organico W1la, o un resto organico W1lb, o un resto organico W1lc, son hidrégeno,
halégeno, nitro, carboxilato, aldehido con 1 a 8 &tomos de C, cetona con 2 a 8 atomos de C, cetona con 2 a 8 atomos
de C, O-alquilo con 1 a 12 atomos de C, O-alquenilo con 2 a 12 4tomos de C, O-arilo con 5 a 20 atomos de C, éter
con 2 a 12 atomos de C, éster de acido carboxilico con 1 a 12 atomos de C, amida de acido carboxilico con 1 a 12
atomos de C, donde preferentemente, respectivamente el atomo de carbono del grupo carboxamida esté unido a uno
de los restos Q! a Q?, alquilo con 1 a 12 &tomos de C, alquenilo con 2 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 12 &tomos
de C, cicloalquenilo con 3 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 dtomos de C, arilo con 5 a 20 4&tomos de C o
heteroarilo, que no contiene ningln &tomo de nitrégeno, con 4 a 20 atomos de C, preferentemente hidrégeno,
halégeno, nitro, carboxilato, aldehido con 1 a 8 &tomos de C, cetona con 2 a 8 atomos de C, O-alquilo con 1 a 12
atomos de C, O-alquenilo con 2 a 12 atomos de C, O-arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C,
éster de &cido carboxilico con 1 a 12 atomos de C, alquilo con 1 a 12 atomos de C, alquenilo con 2 a 12 4tomos de C,
cicloalquilo con 3 a 12 atomos de C, cicloalquenilo con 3 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo
con 5 a 20 4tomos de C o heteroarilo que no contiene ningln atomo de nitrdgeno, con 4 a 20 atomos de C.

Preferentemente los restos Q'y Q2 en el compuesto de formula (3) o los restos Q2 y Q%2 en el compuesto de formula
(101), representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto aromatico de formula general (11a), (12a),
(13a), (14a), (15a), (16a), (17a), (18a) o (19a):

Rsa R‘I 2a R1 1a RlSa

R . R'2 . R

R!a R1Ba R14a O ‘ R1Ta Rz|a
Rsa R1 sa Rﬂia

(11a) (12a)
R!?a RZG- sta
8 »
R

g2 OOO r33a

2y
Ra 0a R:Ha Rﬂ a

(14a)
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(173a) (18a) {19a)

y donde los restos Q? y Q% en el compuesto de férmula (3), o los restos Q* y Q*2 en el compuesto de férmula (101),
respectivamente independientes uno de otro, son un resto aromatico de formula general (11b), (12b), (13b), (14b),
5 (15b), (16b), (17b), (18b) o (19by):

RSP ' gte Ri2e R
N r™®
RioB RSP
RO
(11b)

RZS b RZBb R27 b

(14b)
10

(18b) (19b)

donde respectivamente al menos 1, preferentemente de 1 a 9, méas preferentemente de 1 a 7, mas preferentemente
de 1 a 5, més preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente de 2 a 3, el resto(s) R%2 a R1%2, R1a g R17a R18a g R4,

15 R25a 5 R33a R34a g R42a R43a g R51a R52a g R60a R6la 5 R6% R70a 5 R78a Rsb a RlOb Rllb a R17b Rlsb a R24b R25b a R33b
R34b g R42b R43b g R51b, R52b g R60b R61b g R6% o R70b g R78°, respectivamente independientes uno de otro, es un resto
organico W1 o un resto organico W1la o un resto organico W1b o un resto organico Wlc, y

donde los restos RGa a RlOa Rlla a R17a R18a a R24a R25a a R33a R34a a R42a R43a a R51a R52a a RGOa Rﬁla a R69a R70a
20 a R?Ba RGb a RlOb Rllb a Rl?b Rle a R24b R25b a R33b R34b a R42b R43b a RSlb R52b a RGOb RGlb a R69b o R70b a R78b
que no son un resto organico W1, o un resto organico Wla, o un resto organico W1b, o un resto organico Wic,
respectivamente independientes uno de otro iguales o diferentes, son hidrogeno, halégeno, nitro, carboxilato, aldehido
con 1 a 8 atomos de C, cetona con 2 a 8 atomos de C, cetona con 2 a 8 atomos de C, O-alquilo con 1 a 12 atomos
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de C, O—-alquenilo con 2 a 12 atomos de C, O-arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C, éster de
acido carboxilico con 1 a 12 atomos de C, amida de acido carboxilico con 1 a 12 atomos de C, donde preferentemente,
respectivamente el &tomo de carbono del grupo carboxamida esta unido a uno de los restos Q! a Q4, alquilo con 1 a
12 atomos de C, alquenilo con 2 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 12 atomos de C, cicloalquenilo con 3 a 12
atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de C o heteroarilo, que no contiene ningan
atomo de nitrégeno, con 4 a 20 atomos de C, preferentemente hidrégeno, halégeno, nitro, carboxilato, aldehido con 1
a 8 atomos de C, cetona con 2 a 8 atomos de C, O-alquilo con 1 a 12 atomos de C, O-alquenilo con 2 a 12 atomos
de C, O-arilo con 5 a 20 4tomos de C, éter con 2 a 12 4tomos de C, éster de 4cido carboxilico con 1 a 12 4tomos de
C, alquilo con 1 a 12 atomos de C, alquenilo con 2 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 12 atomos de C, cicloalquenilo
con 3 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de C o heteroarilo que no contiene
ningun atomo de nitrégeno, con 4 a 20 atomos de C.

Mas preferido, los restos Q' y Q'2en el compuesto de formula (3) o los restos Q3 y Q%2 en el compuesto de formula
(101), representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto aromatico de férmula general (11a), (12a)
0 (13a):

R g2 g2 LD

(11a) (12a) (13a)

y donde los restos Q? y Q%2 en el compuesto de férmula (3), o los restos Q* y Q*2 en el compuesto de férmula (101),
respectivamente independientes uno de otro, son un resto aroméatico de formula general (11b), (12b) o (13b):

RP R ri%b
R2OP
R0 11b OO 14b RZ‘Eb
AL AL
b
(11b) {12b) (13b)

donde respectivamente al menos 1, preferentemente de 1 a 9, méas preferentemente de 1 a 7, méas preferentemente
de 1 a 5, méas preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente de 2 a 3, el resto(s) R% a R102, R11a g R17a R18a g R24a
RSP g R10b, R11b g R17b g R18b g R240 respectivamente independientes uno de otro, es un resto organico W1 o un resto
organico W1la o un resto organico W1b o un resto organico Wlc, y

donde los restos R1%2 R1a g R17a R18a g R24a R6b g R10b R11b g R17b y R18b 5 R24b que no son un resto organico W1,
0 un resto organico W1a, o un resto organico W1b, o un resto organico W1lc, respectivamente independientes uno de
otro iguales o diferentes, son hidrégeno, halégeno, nitro, carboxilato, aldehido con 1 a 8 atomos de C, cetona con 2 a
8 atomos de C, cetona con 2 a 8 atomos de C, O-alquilo con 1 a 12 atomos de C, O-alquenilo con 2 a 12 4tomos de
C, O-arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C, éster de acido carboxilico con 1 a 12 atomos de C,
amida de acido carboxilico con 1 a 12 4&tomos de C, donde preferentemente, respectivamente el atomo de carbono
del grupo carboxamida esta unido a uno de los restos Q! a Q4, alquilo con 1 a 12 atomos de C, alquenilo con 2 a 12
atomos de C, cicloalquilo con 3 a 12 4tomos de C, cicloalquenilo con 3 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 &tomos
de C, arilo con 5 a 20 atomos de C o heteroarilo, que no contiene ningln atomo de nitrégeno, con 4 a 20 atomos de
C, preferentemente hidrogeno, halégeno, nitro, carboxilato, aldehido con 1 a 8 &tomos de C, cetona con 2 a 8 atomos
de C, O-alquilo con 1 a 12 atomos de C, O-alquenilo con 2 a 12 4&tomos de C, O-arilo con 5 a 20 atomos de C, éter
con 2 a 12 atomos de C, éster de acido carboxilico con 1 a 12 atomos de C, alquilo con 1 a 12 atomos de C, alquenilo
con 2 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 12 atomos de C, cicloalquenilo con 3 a 12 a4tomos de C, alquilarilo con 1
a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de C o heteroarilo que no contiene ningln atomo de nitrégeno, con 4 a 20
atomos de C.

En una forma de realizacion preferida del compuesto de formula (100), el compuesto de formula (101) y/o el compuesto
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de férmula (103), el resto organico X representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula
(20a), (20b), (21), (22a), (22b), (23a), (23b) o (24):

?W“] T
{iva) (1vb) N N
: RIS
-~ N\ -~ N:\ Ib) HN
* R(Va) * R(V , \R(fx)
(20a) (20b) (21)
/ g™
* +
_ND = @
(22a) (22b)
R(Xlr)

q /C/w -
*
_C\_:N * \«NT—R"“"’ ._pt g

(23a) (23b) (24)

\R(xu X REXVI

donde cada uno de los restos R(Va, R(Va R(VD) R(Vb) RVID) RVIN RVID R(IX) RK) RX) RXI RXINy RXIV) representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto arilo con 5 a 12 4tomos de C, un resto alquilo que
puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 &tomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos
deC,y

donde cada uno de los restos RXV), R*V) y RXVI) representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto
arilo con 5 a 12 &tomos de C, un resto alquilo que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 &tomos de C, o un resto éter
que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C, y

donde el resto con la formula (22a) y el resto con la formula (23a):

e

*___ + +
N \_,N\

(22a) (23a)

Rr%0

representa un resto heterociclico sustituido o no sustituido con 5 a 7 &tomos de C, que engloban al menos 1 atomo de
carbono y al menos 1 atomos de nitrégeno, asi como, opcionalmente, 1 o 2 atomos de oxigeno, donde 1 4tomo de
nitrégeno forma un doble enlace, y

donde el resto de formula (22b) y el resto de férmula (23b):

e
C
R o /w
\N"' \_, N+—— RIXHH
* !(xw)
R
(22b) (23b)
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representa un resto heterociclico sustituido o no sustituido con 5 a 7 atomos de C, que engloban al menos 1 atomo de
carbono y al menos 1 atomos de nitrégeno, asi como, opcionalmente, 1 o 2 atomos de oxigeno, donde 1 atomo de
nitrégeno forma un enlace sencillo.

En una forma de realizacion preferida del compuesto de férmula (3), el resto organico X° representa, respectivamente
independientes uno de otro, un resto de férmula (20a), (20b), (21), (22a), (22b), (23a), (23b) o (24):

RV
| |

T('Vﬂ) T(wb:z(v"’) — N N\R(vm)

N N< HN*
w R(Va) e R(V“’) ‘\R“x}

(20a) {20b) (21)

g™
* +
(22a) (22b)

R

q /Cﬂ -

*

Cd e
~N

(23a) (23b) (24)

et RO ROV

donde cada uno de los restos R(Va), RVa), RIVD) R(Vb) R(VID) RIVID RV R(IX) R RXN RXIN RXINy RXV) representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto arilo con 5 a 12 4tomos de C, un resto alquilo que
puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 &tomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos
deC,y

donde cada uno de los restos RXY), ROV) y RV representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter
que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C, y

donde el resto con la férmula (22a) y el resto con la férmula (23a):

e d )
+*

NN

\R""'

(22a) (23a)
representa un resto heterociclico sustituido o no sustituido con 5 a 7 atomos de C, que engloban al menos 1 &tomo de
carbono y al menos 1 a&tomos de nitrogeno, asi como, opcionalmente, 1 o 2 atomos de oxigeno, donde 1 atomo de
nitrégeno forma un doble enlace, y

donde el resto de formula (22b) y el resto de formula (23b):
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rEN
C .
R®) / //”\\)
\N+ * \_’N'F—R‘x""
*
- ,L(XW)
(22b) (23b)

representa un resto heterociclico sustituido o no sustituido con 5 a 7 atomos de C, que engloban al menos 1 atomo de
carbono y al menos 1 a&tomos de nitrégeno, asi como, opcionalmente, 1 o 2 atomos de oxigeno, donde 1 atomo de
nitrégeno forma un enlace sencillo.

Es mas preferido, respectivamente, el resto de la férmula (23a) escogido a partir del grupo formado por los restos de
las formulas (25a), (25b) y (25c):

= N:\R(Xll = N+\R(xn o N+\Rm)
(25a) (25b) (25¢)

donde R™®) puede ser respectivamente un resto arilo con 5 a 20 4&tomos de C, por ejemplo, fenilo o bencilo, un resto
alquilo que puede ser lineal o ramificado, con 1 a 20 4tomos de C, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo o t-butilo, un resto alquenilo que puede ser lineal o ramificado con 2 a 20 atomos de C, un resto hidroxialquilo
gue puede ser lineal o ramificado con 1 a 20 atomos de C, por ejemplo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo o
1-hidroxi-1-metil-etilo, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 2 a 20 atomos de C, por ejemplo,
metoximetil éter, metoxietil éter, etoximetil éter, etoxietil éter, etoxipropil éter, propoximetil éter, propoxietil éter o
propoxipropil éter.

En una forma de realizacion mas preferida, respectivamente, el resto de la formula (22a) escogido a partir del grupo
formado por los restos de la formula (26):

I
RV giXile)
AN
+*
) N
RUXiIz)
(28)

donde los restos RX"'a g RX!'e) pyeden ser, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto arilo con
5 a 20 atomos de C, por ejemplo fenilo o bencilo, un resto alquilo que puede ser lineal o ramificado, con 1 a 20 &tomos
de C, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo o t-butilo, un resto alquenilo que puede ser lineal o
ramificado, con 2 a 20 atomos de C, un resto hidroxialquilo que puede ser lineal o ramificado con 1 a 20 atomos de C,
por ejemplo hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo o 1-hidroxi-1-metil-etilo, o un resto éter que puede ser lineal
o ramificado con 2 a 20 atomos de C, por ejemplo metoximetil éter, metoxietil éter, metoxipropil éter, etoximetil éter,
etoxietil éter, etoxipropil éter, propoximetil éter, propoxietil éter o propoxipropil éter. Preferentemente los restos R
a RX'®) representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, prop-1-ilo, but-1-ilo, pent-
1-ilo, hex-1-ilo, hept-1-ilo u oct-1-ilo.

En una forma de realizacion preferida el resto de formula (21 b) es 1-metilpirrolidin-1-io-1-ilo, 1-metilpiperazin-1-io-1-
ilo 0 4-metilmormofolin-4-io-4-ilo.

En otra forma de realizacion preferida, en el compuesto de formula (100), el compuesto de férmula (101) y/o el

compuesto de férmula (103), el resto organico X representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de
férmula (20c), (20d) o (21), mas preferentemente un resto de formula (24):
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RV gy
i | L Tl
Ni-H e S (Vi) st m(XVD)
I | § P\ R
H HN? RV
g
(20c) {20d) (21) {24)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) pueden ser, respectivamente independientes uno de otro, hidrogeno,
un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C que puede ser lineal o ramificado
con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 &tomos de C, preferentemente
hidrogeno, y donde cada uno de los restos R&Y), RXV) y RXVIN representan, respectivamente independientes uno de
otro, un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 4&tomos de C, un resto alquilo que puede ser
lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C, un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C,
preferentemente un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 4&tomos de C, o un resto alquilo
que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C.

En otra forma de realizacién preferida, los restos R(Va), RVa) R(Vb) R(Vb) R(VIb) RVI) RVID RIX) RE) RXD RXI RN,
RXV) ROV) ROV y RXVI) en el compuesto de formula (100), el compuesto de formula (101) y/o el compuesto de
férmula (103), se escogen, independientemente uno de otro, a partir del grupo formado por hidrégeno y grupos alquilo
de formula general —(CH2)n—CHs, donde n es un nimero entero de 0 a 19, preferentemente de 1 a 17.

En otra forma de realizacion preferida los restos R(Va, RVa), R(VD) R(VD) R(VID) RMVI) RVID RIX) RK) RXH R R
y RXV) en el compuesto de férmula (1), y/o el compuesto de formula (2), y/o el compuesto de férmula (3), y/o el
compuesto de formula (3a), y/o el compuesto de férmula (100), y/o el compuesto de férmula (101), y/o el compuesto
de formula (102), se escogen, independientemente uno de otro, del grupo formado por hidrégeno, metilo, etilo, prop-
1-ilo, prop-2-ilo, but-1-ilo, but-2-ilo, 2-metilprop-1-ilo, 2-metilprop-2-ilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, 2-metilbut-1-ilo,
2-metilbut-2-ilo, 2-metilbut-3-ilo, 2-metilbut-4-ilo, 2,2-dimetilprop-1-ilo, hex-1-ilo, hex-2-ilo, hex-3-ilo, hept-1-ilo, oct-1-
ilo, 2-metilpent-1-ilo, 2-metilpent-2-ilo, 2-metilpent-3-ilo, 2-metilpent-4-ilo, 2-metilpent-5-ilo, 3-metilpent-1-ilo, 3-
metipent-2-ilo, 3-metilpent-3-ilo, 2,2-dimetilbut-3-ilo, 2,2-dimetilbut-4-ilo, 2,3-dimetilbut-1-ilo, 2,3-dimetilbut-2-ilo, fenilo
y bencilo.

En una forma de realizacion especialmente preferida, el derivado de acuerdo con la invenciéon de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona de férmula (3), asi como los derivados para su empleo de acuerdo con la invencién de 1,7-diaril-
1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100), de formula (101) y/o de férmula (102), se escogen los restos R*V), R&V) y
RV de la férmula (24),

RV
,_H_PL RV
\R(xvu)
(24)

independientemente uno de otro, del grupo formado por metilo, etilo, prop-1-ilo, prop-2-ilo, but-1-ilo, but-2-ilo, 2-
metiprop-1-ilo, 2-metil-prop-2-ilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, 2-metilbut-1-ilo, 2-metilbut-2-ilo, 2-metilbut-3-ilo, 2-
metilbut-4-ilo, 2,2-dimetilprop-1-ilo, hex-1-ilo, hex-2-ilo, hex-3-ilo, hept-1-ilo, oct-1-ilo, 2-metilpent-1-ilo, 2-metilpent-2-
ilo, 2-metilpent-3-ilo, 3-metilpent-4-ilo, 2-metilpent-5-ilo, 3-metilpent-1-ilo, 3-metilpent-2-ilo, 3-metilpent-3-ilo, 2,2-
dimetilbut-1-ilo, 2,2-dimetilbut-3-ilo, 2,2-dimetilbut-4-ilo, 2,3-dimetlbut-1-ilo y 2,3-dimetilbut-2-ilo, fenilo y bencilo.

En otra forma de realizacién preferida, los restos R(Va), R(Va) R(Vb) R(Vb) R(VIb) RVI) RVID RIX) R RXD RXI REIN,

RXV) ROV RXV) y RXVI) en el compuesto de férmula (100), en el compuesto de férmula (101) y/o en el compuesto
de férmula (103), se escogen independientemente uno de otro entre hidrégeno o el resto de férmula (10):

*—ec H;r}OH
r

(10)

donde r, es respectivamente un nimero entero entre 1 y 20, preferentemente entre 1 y 8, mas preferentemente entre
lyA4.
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En otra forma de realizacion preferida para su empleo del derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo
con la invencion de férmula (100) y/o de férmula (101) y/o de férmula (102), el resto organico W2 y/o W1 representa,
respectivamente independientes uno de otro, un resto organico de formula general (30a), (30b), (30c), (30d), (30e),
(30f), (30g), (30h), (30i), (30k), (30m), (30n), (30p), (31a), (31b), (32), (33), (34), (35), (36), (37a) o (37h):

5
k/N /* K/N * K/N >
(30a) {(30b) {30c)
.. O T
~(30d) (30e) (301)
HiC HiC.
N N
\/\, \/\o/ \/\0/
10 (30g) (30h) (30i)
N
.. Ch g
\/\0 X .
(30k) (30m) (30n)
[
N * » * -
H,e” ~""o"" \o/\/NﬂaY \o/\/\m-!; v
(30p) (31a) (31b)
15
y-
o 0/\/\N<
o N \/\NH; v- (I2H3CH3
(32) (33)
H *
\,La, NH \0/\/"_\N|* N
0/\/ 2
- NH3 Y e
Y \LE /\/ 3
(34) (35) (36)
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— -

Y
He Wy PN
HSC\P+Y o
/ \/\/ \\*
H,C
(37a) (37b)

donde Y- es un anidon que representa, respectivamente independientes uno de otro, fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, hidrogenosulfato, fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, tosilato, mesilato, o al menos una

5 carboxilacién de un acido carboxilico con 1 a 15 atomos de C. Preferentemente, es una carboxilacién de un acido
carboxilico con 1 a 15 atomos de C, independientes uno de otro, formiato, acetato, n-propionato, lactato, oxalato,
fumarato, maleinato, tartrato, succinato, benzoato, salicilato o citrato.

En otra forma de realizacion preferida del derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion,

10 de formula (1) y/o de férmula (2) y/o de férmula (3) y/o de férmula (3a), el resto organico W1la representa,
respectivamente independientes uno de otro, un resto organico de férmula general (31a), (31b), (32) o (34):

* NH3Y™ A PN
\O/\/ 3 \0 NHE Y-

(31a) (31b)
H
* H\r!l* NH
o O N
N0 TSN SN g - & NiH
(32) (34)
15 )

donde Y- es un anion que representa, respectivamente independientes uno de otro, fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, hidrogenosulfato, fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, tosilato, mesilato, o al menos una
carboxilacién de un acido carboxilico con 1 a 15 atomos de C. Preferentemente, es una carboxilacion de un acido

20 carboxilico con 1 a 15 atomos de C, independientes uno de otro, formiato, acetato, n-propionato, lactato, oxalato,
fumarato, maleinato, tartrato, succinato, benzoato, salicilato o citrato.

En otra forma de realizacion preferida del derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién,
de formula (3), el resto organico Wlc representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto organico de
25 férmula general (31a), (31b), (32), (34), (35), (37a) o (37h):

* NH3y™  *
\o/\/ 3 \0/\/\”.; Y-

(31a) (31b)

* 0
~No NS \/\NH; - Y"Y

(32) (34)
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v-
N o]
H;C } RN e N
H_-,C\\P,Y o
NH; Y~ T TN
*/\/ H3C/
(35) ’ (37a) (37b)

donde Y- es un anion que representa, respectivamente independientes uno de otro, fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,

5 sulfato, hidrogenosulfato, fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, tosilato, mesilato, o al menos una
carboxilacion de un acido carboxilico con 1 a 15 atomos de C. Preferentemente, es una carboxilacién de un acido
carboxilico con 1 a 15 atomos de C, independientes uno de otro, formiato, acetato, n-propionato, lactato, oxalato,
fumarato, maleinato, tartrato, succinato, benzoato, salicilato o citrato.

10 En otra forma de realizacion preferida para su empleo del derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo
con la invencion de férmula (100), el compuesto es al menos un compuesto de formula (40) a (67):

3] o]

\\ /
O (40)
CI H,'N ror
LGN 0/\/~H3c:

o/\/NH;cr (41)
15
NH; CI” “42)
o/\/ 3
CH,
(43)
o /\/NH;CF
20
o
“ScH,
NH; (44)
o/\\/ 3
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41

NHj GI™

(45)

(46)

(47)

(49)
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(50)

(51)

(52)

(54)

(55)




ES 2752229 T3

(57)
CHy Q o] CH;
/
~ " Lo, (58)
Q o/\
+ Ci - +
NH; D\CH H3’(:/0 Gl NH3
3

I

)

He™ X 3 TSCH,

HC CH (69)
3 \Q 0/ 3

(60)

(61)

Cl” NH}

(€2)

(63)

NH;
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(64)
lo 0
. ‘ =
0 /\@o (65)
_— o o o Ph
Tspt “cH He™ p*”
Ph | ’ [ ™Pn
Ph Ph

(66)

2 -
P |
N or T ﬁ or [
kL A N J) (67)
o 0
H,c/o

o
“SCH,y

En otra forma de realizacion preferida para su empleo del derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo
10 con la invencion de férmula (100), el compuesto es al menos un compuesto de formula (40) a (67) y (110) a (229).

En otra forma de realizacion preferida del derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion
de formula (1), el compuesto es al menos un compuesto de formula (40) a (63), preferentemente al menos un
compuesto de féormula (40) a (62):
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En otra forma de realizacion preferida del derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion
10 de férmula (2) o del derivado para su empleo de acuerdo con la invencién de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de
férmula (102), el compuesto es al menos un compuesto de formula (68), (69a) o (69b):
F
~
B

/F
o ™~

o]

(69a)

15

48



10

15

20

25

30

35

40

ES 275222913

cr\z o
o

“\o
N s e
(69b)
F"@N T
|

NH; " NHj
SCH, H,e”

En otra forma de realizacion preferida del derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion
de férmula (3) o del derivado para su empleo de acuerdo con la invencion de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de
férmula (101), el compuesto es al menos un compuesto de férmula (70):

HyC CH,
~o o
N /\\/0 0\/\ P
CiTHy'N NH; Cl
-~ s | =
o\B/o
o o
\sfl\cfi\af
CF Hy'N NH3 CI™
\/\o o/\\/
o o
H, e CH,
(70)

En los derivados de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de férmula (1) y/o de formula (2)
ylo de formula (3) y/o de férmula (3a), asi como el derivado para su empleo de acuerdo con la invencion de 1,7-diaril-
1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100) y/o de féormula (101) y/o de férmula (102) y/o de férmula (3a), los restos
anteriormente mencionados aldehido, cetona, acido carboxilico, carboxamida, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo,
alguenilo lineal o ramificado, preferentemente lineal, pueden estar sustituidos o no, con al menos un resto halégeno,
preferentemente cloro, bromo, yodo o fltor, nitro, hidroxi, alquiloxi, preferentemente metoxi, etoxi, n-propiloxi, i-
propiloxi, n-butiloxi 0 n-pentiloxi, o alcanoiloxi, preferentemente formiloxi, acetoxi o n-propanoiloxi.

En una forma de realizacion mas preferida los restos alquilo antes mencionados, respectivamente independientes uno
de otro, se escogen del grupo formado por metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo.

En otra forma de realizacion preferida los restos alquilo anteriormente mencionados pueden ser restos poliol no ciclicos
de férmula general -CH2(CH(OH))¢CH20H, donde g es un nimero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4. Mas
preferentemente los restos poliol no ciclicos se escogen del grupo formado por arabitol, ribitol, xilitol, eritritol, treitol,
lactitol, manitol y sorbitol, méas preferentemente D-ribitol y D-arabitol.

En otra forma de realizacion preferida los restos, anteriormente mencionados, cicloalquilo y cicloalquenilo pueden
presentar &tomos de oxigeno en el anillo y pueden estar sustituidos 0 no con al menos un resto que puede ser hidroxilo,
alquiloxi, preferentemente metoxi, etoxi, n-propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi o n-pentiloxi, o alcanoiloxi, preferentemente
formiloxi, acetoxi o n-propanoiloxi.

En otra forma de realizacién preferida los anteriormente mencionados restos cicloalquilo y cicloalquenilo que presentan
atomos de oxigeno en el anillo, respectivamente independientes uno de otro, se escogen del grupo formado por
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxolanilo y dioxanilo.

En otra forma de realizacion preferida los anteriormente mencionados restos arilo, respectivamente presentan como
méaximo 4, mas preferentemente 3, mas preferentemente 2 anillos. Incluso mas preferentemente los restos arilo
presentan respectivamente 1 anillo.

Preferentemente, los restos arilo anteriormente mencionados, respectivamente independientes uno de otro, se
escogen del grupo formado por bencilo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo y pirenilo.

En una realizacion preferida, los restos de alquenilos mencionados anteriormente, respectivamente independientes
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uno de otro, presentan de 2 a 17 atomos de C, mas preferentemente de 2 a 13 atomos de C, mas preferentemente de
2 a 9 atomos de C, mas preferentemente de 2 a 5 a&tomos de C. En otra forma de realizacién preferida, los restos de
alquenilos mencionados anteriormente, respectivamente independientes uno de otro, se seleccionan del grupo que se
compone de etenilo, n-propenilo y n-butenilo.

En otra forma de realizacién preferida, los aldehidos anteriormente mencionados, respectivamente independientes
uno de otro, presentan de 1 a 17 atomos de C, mas preferentemente de 1 a 13 atomos de C, mas preferentemente de
1 a 9 atomos de C, mas preferentemente de 1 a 5 atomos de C. En otra forma de realizacién preferida, los aldehidos
anteriormente mencionados, respectivamente independientes uno de otro, se seleccionan del grupo que se compone
de metanal-1-ilo (formilo), etanal-1-ilo (2-oxoetilo), n-propanal-1-ilo (3-oxopropilo) y n-butanal-1-ilo (4-oxobutilo).

En otra forma de realizacién preferida, los aldehidos anteriormente mencionados, respectivamente independientes
uno de otro, presentan de 2 a 17 atomos de C, mas preferentemente de 3 a 14 atomos de C, mas preferentemente de
3 a9 atomos de C. En otra forma de realizacion preferida, los aldehidos anteriormente mencionados, respectivamente
independientes uno de otro, se seleccionan del grupo que se compone de dimetilcetilo, metil-etil-cetilo, etil-metil-cetilo,
dietilcetilo, metil-propil-cetilo, etil-propil-cetilo, propil-metil-cetilo, propil-etil-cetilo y dipropil-cetilo, que puede ser lineal
o ramificado.

En otra forma de realizacion preferida, los restos aldehido y/o los restos cetona anteriormente mencionados pueden
ser monosacaridos, preferentemente restos pentosa o cetosa.

Preferentemente los restos monosacarido adecuados tienen, respectivamente independientes uno de otro, de 3 a 7
atomos de C, preferentemente de 5 a 6 &tomos de C y presentan un grupo carbonilo, preferentemente un grupo
aldehido o cetona, asi como al menos un grupo hidroxilo y pueden ser ciclicos o de cadena abierta, preferentemente
como furanosa o piranosa.

Preferentemente, los restos de monosacaridos adecuados se derivan de los monosacaridos, respectivamente
independientes uno de otro, se seleccionan del grupo que se compone de D-gliceraldehido, L-gliceraldehido, D-
eritrosa, L-eritrosa, D-treosa, L-treosa, D-ribosa, L-ribosa, D-arabinosa, L-arabinosa, D-xilosa, L-xilosa, D-lixosa, L-
lixosa, D-alosa, L-alosa, D-altrosa, L-altrosa, D-glucosa, L-glucosa, D-manosa, L-manosa, D-gulosa, L-gulosa, D-
idosa, L-idosa, D-galactosa, L-galactosa, D-talosa, L-talosa, dihidroxiacetona, D-eritrulosa, L-eritrulosa, D-ribulosa, L-
ribulosa, D-xilulosa, L-xilulosa, D-psicosa, L-psicosa, D-fructosa, L-fructosa, D-sorbosa, L-sorbosa, D-tagatosa y L-
tagatosa. Mas preferentemente, los monosacéridos adecuados se seleccionan del grupo que se compone de D-ribosa,
L-ribosa, D-arabinosa, L-arabinosa, D-xilosa, L-xilosa, D-lixosa, L-lixosa, D-alosa, L-alosa, D-altrosa, L-altrosa, D-
glucosa, L-glucosa, D-manosa, L-manosa, D-gulosa, L-gulosa, D-idosa, L-idosa, D-galactosa, L-galactosa, D-talosa,
L-talosa, D-ribulosa, L-ribulosa, D-xilulosa, L-xilulosa, D-psicosa, L-psicosa, D-fructosa, L-fructosa, D-sorbosa, L-
sorbosa, D-tagatosa y L-tagatosa.

En otra forma de realizacion preferida, los ésteres de &acido carboxilico anteriormente mencionados presentan,
respectivamente independientes uno de otro, presentan de 1 a 17 atomos de C, mas preferentemente de 1 a 15
atomos de C, mas preferentemente de 1 a 12 atomos de C, donde preferentemente el atomo de carbono del grupo
carboxilato esta unido a uno de los restos Q' a Q* En una forma de realizacion preferida, los ésteres de acido
carboxilico, respectivamente independientes uno de otro, se escogen del grupo formado por etiléster, n-propiléster, i-
propiléster, n-butiléster, sec-butiléster, terc-butiléster y benciléster. Mas preferentemente los ésteres de &cido
carboxilico anteriormente mencionados se escogen del grupo formado por metoxicarbonilo, 2-metoxi-2-oxo-et-1-ilo, 3-
metoxi-3-oxo-prop-1-ilo, 4-metoxi-4-oxo-but-1-ilo, etoxicarbonilo, 2-etoxi-2-oxo-et-1-ilo, 3-etoxi-3-oxo-prop-1-ilo, 4-
etoxi-4-oxo-but-1-ilo, propoxicarboilo, 2-oxi-2-propoxi-et-1-ilo, 3-0xo-3-propoxi-prop-1-ilo, 4-oxo-4-propoxi-but-1-ilo,
isopropoxicarbonilo, 2-isopropoxi-2-oxo-et-1-ilo, 3-isopropoxi-3-oxo-prop-1-ilo, 4-isopropoxi-4-oxo-but-1-ilo,
butoxicarbonilo, 2-butoxi-2-oxo-et-1-ilo, 3-butoxi-3-oxo-prop-1-ilo, 4-butoxi-4-oxo-but-1-ilo, isobutoxicarbonilo, 2-
isobutoxi-2-oxo-et-1-ilo, 3-isobutoxi-3-0xo-prop-1-ilo, 4-isobutoxi-4-oxo-but-1-ilo, terc-butoxicarbonilo, 2-terc-butoxi-2-
oxo-et-1-ilo, 3-terc-butoxi-3-oxo-prop-1-ilo, 4-terc-butoxi-4-oxo-but-1-ilo, fenoxicarbonilo, 2-oxi-2-fenoxi-et-1-ilo, 3-oxo-
3-fenoxi-prop-1-ilo, 4-oxo-4-fenoxi-but-1-ilo, benciloxicarbonilo, 2-benciloxi-2-oxo-et-1-ilo, 3-benciloxi-3-oxo-prop-1-ilo
y 4-benciloxi-4-oxo-but-1-ilo.

En otra forma de realizacion preferida, las carboxamidas anteriormente mencionadas presentan, respectivamente
independiente uno de otro, de 1 a 17 &tomos de C, mas preferentemente de 1 a 15 a&tomos de C, mas preferentemente
de 1 a 12 atomos de C, donde preferentemente el atomo de carbono de la carboxamidA representata unido,
respectivamente, a uno de los restos Q' a Q*.

Las carboxamidas anteriormente mencionadas preferentemente no son ninguna carbamida.

En otra forma de realizacion preferida, las carboxamidas anteriormente mencionadas, respectivamente independientes

uno de otro, se escogen del grupo formado por carbamoilo, 2-amino-2-oxo-et-1-ilo, 3-amino-3-oxo-prop-1-ilo, 4-amino-

4-oxo-but-1-ilo, metilcarbamoilo, 2-(metilamino)-2-oxo-et-1-ilo, 3-(metilamino)-3-oxo-prop-1-ilo, 4-(metilamino)-4-oxo-

but-1-ilo, dimetilcarbamoilo, 2-(dimetilamino)-2-oxo-et-1-ilo, 3-(dimetilamino)-3-oxo-prop-1-ilo, 4-(dimetilamino)-4-oxo-

but-1-ilo, etilcarbamoilo, 2-(etilamino)-2-oxo-et-1-ilo, 3-(etilamino)-3-oxo-prop-1-ilo, 4-(etilamino)-4-oxo-but-1-ilo,
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etil(metil)carbamoilo, 2-[etil(metil)amino]-2-oxo-et-1-ilo, 3-[etil(metil)amino]-3-oxo-prop-1-ilo, 4-[etil(metil)amino]-4-oxo-
but-1-ilo, dimetilcarbamoilo, 2-(dimetilamino)-2-oxo-et-1-ilo, 3-(dimetilamino)-3-oxo-prop-1-ilo, 4-(dimetilamino)-4-oxo-
but-1-ilo, dipropilcarbamoilo, 2-(dipropilamino)-2-oxo-et-1-ilo, 3-(dipropilamino)-3-oxo-prop-1-ilo, 4-(dipropilamino)-4-
oxo-but-1-ilo, diisopropilcarbamoilo, 2-(diisopropilamino)-2-oxo-et-1-ilo, 3-(diisopropilamino)-3-oxo-prop-1-ilo, 4-
(diisopropilamino)-4-oxo-but-1-ilo, dibutilcarbamoilo, 2-(dibutilamino)-2-oxo-et-1-ilo, 3-(dibutilamino)-3-oxo-propilo, 4-
(dibutilamino)-4-oxo-but-1-ilo, di-terc-butilcarbamoilo, 2-(di-terc-butilamino)-2-oxo-et-1-ilo, 3-(di-terc-butilamino)-3-oxo-
propilo, y 4-(di-terc-butilamino)-4-oxo-but-1-ilo.

En otra forma de realizacién preferida, los restos heteroarilo anteriormente mencionados que no contienen ningin
atomo de nitrégeno, con 4 a 20 atomos de C, se escogen del grupo formado por furanilo y benzofuranilo.

En otra forma de realizacion preferida, los restos de éter anteriormente mencionados, respectivamente independientes
uno de otro, presentan de 2 a 17 atomos de C, mas preferentemente de 2 a 13 atomos de C, mas preferentemente de
2 a9 atomos de C. En otra forma de realizacion preferida, los restos de éter anteriormente mencionados se seleccionan
del grupo compuesto de metoximetilo, metoxietilo, metoxi-n-propilo, etoximetilo, n-propoximetilo, 2-etoxietoxietilo, 2-
(2-etoxietoxi)etilo, i-propoximetilo, terc-butiloximetilo, dioxa-3,6-heptilo y benciloximetilo. En una forma de realizacion
mas preferida los restos éter anteriormente mencionados pueden ser restos éter sencillos, oligoéteres, poliéteres o
mezclas de los mismos.

De acuerdo con la invencion se entiende como halégeno, respectivamente independientes uno de otro, fltor, cloro,
bromo o yodo. De acuerdo con la invencién se entiende como halogenuro, respectivamente independientes uno de
otro, fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro.

Los centros quirales, si no se especifica de otro modo, pueden estar en la configuracién R- o en la configuracién S-.
La invencion se refiere tanto a los compuestos Opticamente puros, asi como las mezclas estereoisoméricas, tanto
mezclas enantioméricas como diasteroméricas, en cualquier proporcion.

La invencion se refiere, preferentemente, también a mesémeros y/o tautomeros del compuesto de férmula (1) y/o el
compuesto de férmula (2) y/o el compuesto de férmula (3) y/o el compuesto de férmula (100) y/o el compuesto de
férmula (101) y/o el compuesto de formula (102), tanto los compuestos puros como las mezclas de isbmeros en
cualquier proporcion.

Por ejemplo, el compuesto de férmula (1) en la forma cetdnica (1a) o en la forma endlica (1b) presenta:

R CT ﬁ R5
01) W% ‘\Qz (1a)
Rz N R Ry |
!

Rt 0 OH RS
/l\ k (16)
Q1 \K[%/R/ Qz
R2 R3 R4
Una variante del procedimiento para la sintesis de derivados de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,6-diona comprende las
siguientes etapas:

(A) Conversion de una arilcetona sustituida de formula (80) con una acetilacetona sustituida de férmula (81)
en presencia de un disolvente, preferentemente acetato de etilo, dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformiato (DMF) o
mezclas de los mismos, en presencia de un agente deshidratante, preferentemente tributilborato, B.Os 0 mezclas de
los mismos y una amina primaria o secundaria, preferentemente n-butilamina, morfolina, piperidina o mezclas de las
mismas, para obtener un compuesto de formula (82),
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L0 L1
01)§0 Q"/I \\\M
rRe TR R rz "R gy
(80) (81) (82)

donde Q! es un resto aromatico monociclico o policiclico sustituido o no sustituido, y

donde el resto Q! esta sustituido al menos por un resto organico W1la que presenta la férmula general (5a), (6a), (7a),
(8a) o (9a):

—A—~(C(D)(E)n—X?,

(
5
a
)
~(C(D)(E))k—aril~(C(D)(E))—X2,
(
6
a
)
—A—(C(D)(E))—aril-(C(D)(E))—Xe,
(
7
a
)
=((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X?,
(
8
a
)
—A—((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X?,
(
9
a
)

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, ny p, respectivamente, son un nimero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R®, 0 G-C(=G)-R®,
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R()
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
o bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, o un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ninguiin atomo de nitrégeno,

donde X2 representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de formula (20c), (20d) o (21):
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RYID
H | |
N o N N v
N\R(n()
(20e) 1)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) son, respectivamente independientes uno de otro, un grupo protector
GP, un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo, el cual puede
ser lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter, el cual puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos
deC,y

donde los restos R1, R2, R3 y R4 representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno,
alquilo con 1 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 &tomos de C, arilo con 5 a
20 atomos de C, éter con 2 a 12 4tomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C,

(B) Conversion del compuesto de férmula (82) con una arilcetona sustituida de féormula (83) en presencia
de un disolvente, preferentemente acetato de etilo, dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformiato (DMF) o mezclas de los
mismos, en presencia de un agente deshidratante, preferentemente tributilborato, B2O3 0 mezclas de los mismos y
una amina primaria o secundaria, preferentemente n-butilamina, morfolina, piperidina o0 mezclas de las mismas, para
obtener un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,6-diona de férmula (1a):

/ll\z d/J\I I LQQ

H R34 )

(83} (1a)
donde Q? es un resto aromatico monociclico o policiclico sustituido o no sustituido, y

donde el resto Q?, opcionalmente, esta sustituido con al menos un resto organico W1la que presenta la férmula general
(5a), (6a), (7a), (8a) o (8a), y

donde el resto R5 es hidrogeno, halégeno, alquilo con 1 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C,
alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12
atomos de C,

© Eliminacién opcional, de acuerdo con el caso, del grupo protector GP presente.

Alternativamente, un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,6-diona de acuerdo con la invencion de formula (1) se
puede sintetizar mediante:

(A1) Conversion de curcumina con un compuesto de formula general X2-(C(D)(E))»-OH en presencia de
dietilazodicarboxilato (DEAD) vy trifenilfosfina (PPhs) asi como un disolvente, preferentemente acetato de etilo,
dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformiato (DMF) o mezclas de los mismos, o bien

(A2) Conversion de curcumina con un compuesto de formula general X2-(C(D)(E))n-Z en presencia de K2COs
y Kl, asi como un disolvente, preferentemente acetato de etilo, dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformiato (DMF) o
mezclas de los mismos,

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde el resto Z, independientes uno de

otro, es Cl, Br, |, tosilato (Ots) o mesilato (Oms), y donde X2 representa, respectivamente independientes uno de otro,
un resto de formula (20c), (20d) o (21):
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RV H
H | |
N e N N\ (VHE
HN\Rm()
(20e) (21)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) son, respectivamente independientes uno de otro, un grupo protector
GP, un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo, el cual puede
ser lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter, el cual puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 &tomos
deC,y

(B) Eliminacién del grupo protector GP presente.

Otra variante del procedimiento para la sintesis de un derivado de 1,7-diarilo-1,6-heptadien-3,6-diona de formula (1),
comprende las siguientes etapas:

(A) Conversion de una arilcetona de férmula (80a) sustituida o no con una acetilcetona sustituida de férmula (81a) en
presencia de un disolvente, preferentemente acetato de etilo de dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformiato (DMF) o
mezclas de los mismos, en presencia de un agente deshidratante, preferentemente tributilborato, B2O3 0 mezclas de

los mismos y una amina primaria o secundaria, preferentemente n-butilamina, morfolina, piperidina o mezclas de las
mismas, para obtener un compuesto de férmula (82a),

R1 ﬁ 0 RA1 ﬁ f
01/&0 NJ\l Q1/| \
Rz N R g Re TR g

(80a) (81a) (82a)

donde el resto R3 es un resto organico W2a que presenta la formula general (4b), (5b), (6b), (7b), (8b) o (9b):

~(C(D)(E)n—X", (4b)
—A—~(C(D)(E))n—X, (5b)
~(C(D)(E))«—aril~(C(D)(E))—X®, (6b)
—A—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))—X®, (7b)
~[(C(D)(E)m—Alp—(C(D)(E))n—X>, (8b)
~A-[(C(D)(E))m—Alr—(C(D)(E))n—X", (9b)

donde Q! es un resto aromatico monociclico o policiclico sustituido o no sustituido, y

donde Q! esta sustituido, opcionalmente, por al menos un resto organico W1b que presenta la formula general (4b),
(5b), (6b), (7b), (8b) 0 (9b), ¥

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 2 a 8, donde k es un nimero entero de 0 a 10,
preferentemente de 1 a 8, preferentemente de 2 a 6, donde | es un nimero entero de 0 a 10, preferentemente de 1 a
8, preferentemente de 2 a 6, y donde m, ny p, respectivamente, son un nimero entero de 1 a 6, preferentemente de
2a4,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R(", 0 G-C(=G)-R",
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
o bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningun atomo de nitrégeno,
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donde X representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto organico que contiene al menos (i) un
atomo de nitrégeno neutro, protonable, o al menos (ii) un atomo de nitrégeno con carga positiva, preferentemente
cuaternario, o (iii) al menos un atomo de fosforo con carga positiva, preferentemente cuaternario, donde X representa,
respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula (20e), (21) o (24), preferentemente un resto de
férmula (20c), (20d) o (21), mas preferentemente un resto de férmula (24):

RV 4
H Lo F
N o (V) N XV
+ VI
HN\R(EX) R
(20e) (21) (24)

donde cada uno de los restos RV, RV y RIX) representan, respectivamente independientes uno de otro, un grupo
protector GP, un resto arilo con 5 a 12 4&tomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 4&tomos de C, un resto alquilo que
puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 &tomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 &tomos
de C y donde cada uno de los restos R®V), ROV y RV representan, respectivamente independientes uno de otro, un
resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser lineal
o ramificado, con 1 a 8 &tomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C, y

donde los restos R1, R2 y R4 representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, alquilo
con 1 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 4tomos de C, alquilarilo con 1 a 12 4&tomos de C, arilo con 5 a 20
atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 4tomos de C,

(B) Conversion del compuesto de formula (82a) con una arilcetona sustituida de férmula (83a) en presencia de un
disolvente, preferentemente acetato de etilo, dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformiato (DMF) o mezclas de los mismos,
en presencia de un agente deshidratante, preferentemente tributilborato, B.Os 0 mezclas de los mismos y una amina

primaria o secundaria, preferentemente n-butilamina, morfolina, piperidina 0 mezclas de las mismas, para obtener un
derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,6-diona de féormula (1a):

o RI O o| RS
H /H\Qz Q‘A\ K[Wkuz
Rz N R 4

(83) {(1a)
donde Q? es un resto aromatico monociclico o policiclico sustituido o no sustituido, y

donde Q? opcionalmente, esta sustituido al menos por un resto organico Wla que presenta la formula general (4b),
(5b), (6b), (7b), (8b) 0 (9b), ¥

donde el resto R5 es hidrogeno, haldégeno, alquilo con 1 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C,
alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12
atomos de C,

(C) Eliminacién opcional, de acuerdo con el caso, del grupo protector GP presente.

Un procedimiento para la sintesis de un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,6-diona de férmula (2) engloba las
siguientes etapas:

(A) Conversion de un compuesto de férmula (1) con una sal metalica M(L)(L?)

R 0 OK

|

PN = /LQZ (1
R2 R3 R4
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para obtener un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,6-diona de férmula (2):

donde L'y L? representan, respectivamente independientes uno de otro, agua, halogenuro, cianuro, tiocianato, fosfato,
hidrogenofosfato o una carboxilaciéon de un acido carboxilico con 1 a 10 atomos de C, preferentemente formiato,
acetato, n-propionato, lactato, oxalato, fumarato, maleinato, tartrato, succinato, benzoato, salicilato o citrato, y donde
los restos Q! y Q? representan, respectivamente independientes uno de otro, restos aromaticos monociclicos o
policiclicos sustituidos o no sustituidos, y donde

(a) al menos uno de los restos Q' y Q?, respectivamente independientes uno de otro, esta sustituido con un resto
organico W1la que presenta la férmula general (5a), (6a), (7a), (8a) o (9a):

—A—(C(D)(E))n—X?, (5a)
—(C(D)(E))k—aril~(C(D)(E))—X2, (6a)
—A—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))—Xe, (7a)
—((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X?, (8a)
—A—((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X?, (9a),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, donde k es un nimero entero de 0 a 10, donde | es un nimero entero
de 0 a 10, y donde m, n y p representan, respectivamente independientes uno de otro, nimeros enteros de 1 a 6, y

donde A respectivamente independientes uno de otro representa oxigeno o azufre,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R(", 0 G-C(=G)-R®,
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R()
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
o bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, o un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningiin atomo de nitrdgeno,

donde X2 representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de formula (20e), (21) o (24),
preferentemente un resto de férmula (20c), (20d) o (21), mas preferentemente un resto de férmula (24):

(Vi)
R H o)
H - N
*/N\PG ,/N\\|/’ \R(vm) ,._P«t-_R{)(VI)
\
+ {xvin
HN\R"X) R
(20e) (21) (24)

donde cada resto RV, RV y R(X) representa, respectivamente independientes uno de otro, un grupo protector GP,
un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser
lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de Cy
donde los restos RXV), RV y RXVID representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto arilo con 5 a
12 atomos de C, un resto alquilarilo de 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser lineal o ramificado con 1 a
8 atomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C, y

donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5 son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, alquilo
con 1 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20
atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C,

o donde,
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(b) el resto R3 es un resto organico W2a que presenta la formula general (4b), (5b), (6b), (7b), (8b) o (9b):

~(C(D)(E)n—X", (4b)
—A—~(C(D)(E))n—X", (5b)
~(C(D)(E))—aril~(C(D)(E))—X", (6b)
—A—~(C(D)(E))—aril—(C(D)(E))—X, (7b)
~[(C(D)(E)m—Alp~(C(D)(E))n—X", (8b)
~A-[(C(D)(E))m—Alr—(C(D)(E))n—X", (9b)

y

donde, opcionalmente, al menos uno de los restos Q' y Q?, estan sustituidos, respectivamente independientes uno de
otro, con un resto organico W1b que presenta la formula general (4b), (5b), (6b), (7b), (8b) o (9b),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, donde k es un nimero entero de 0 a 10, donde | es un nimero entero
de 0 a 10, y donde m, n y p representan, respectivamente independientes uno de otro, nimeros enteros de 1 a 6, y

donde A representa, respectivamente independientes uno de otro, oxigeno y azufre, donde D y E representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R®", o G-C(=G)-R™, donde G representa,
respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R(® y RV representan,
respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo o bencilo,
donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningun atomo de nitrégeno,

donde X representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto organico que contiene al menos (i) un
atomo de nitrégeno neutro, protonable, o al menos (ii) un atomo de nitrégeno con carga positiva, preferentemente
cuaternario, o (iii) al menos un atomo de fésforo con carga positiva, preferentemente cuaternario, donde X representa,
respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula (20e), (21) o (24), preferentemente un resto de
férmula (20c), (20d) o (21), mas preferentemente un resto de formula (24):

(i)
. o
/N\ ./N\/N\R(wm "————Pf/—- RIXVD

* PG ”
+ L)
HN\R(m) R
(20e) (21) (24)

donde cada resto RVM, RV y R(X) representa, respectivamente independientes uno de otro, un grupo protector GP,
un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser
lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de Cy
donde los restos R®V), R®V) y RXVI) representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto arilo con 5 a
12 atomos de C, un resto alquilarilo de 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser lineal o ramificado con 1 a
8 atomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C, y

donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5, representan, respectivamente independientes unos de otros, hidrégeno,
halégeno, alquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 4tomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con
2 a 12 atomos de C, o glicol con 1 a 12 atomos de C.

Un procedimiento para la sintesis de un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,6-diona de férmula (3), engloba las
siguientes etapas:

(A) Conversion de un compuesto de formula (2):

L :

M
R1 Ol" "0 R5
2
AAALL, @
R2 R3 R4

57



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 275222913

con un compuesto de formula (1e):

R1? OH o R5"

para obtener un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,6-diona de férmula (3)

Q1a Q2a
Yru
R1* .. , R§® (3)
N
R1 o"“ "O R5
Q1/K / /LQZ
R2 R3 R4

donde L! y L? representan, respectivamente independientes uno de otro, agua, fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,
fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, sulfato, hidrogenosulfato, tosilato, mesilato o, al menos, una
carboxilacion de un acido carboxilico con 1 a 15 4&tomos de C y/o mezclas de los mismos.

donde M# es un cation de un metal, donde z es el nimero de oxidacion formal del metal M y donde z es un nimero
enterode 1 a 7, preferentemente de 2 a5, y

donde los restos Q! y Q? representan, respectivamente independientes uno de otro, restos aromaticos monociclicos o
policiclicos sustituidos o no sustituidos, y

donde los restos Q'? y Q2% representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto aromatico o
heteroaromatico monociclico o policiclico sustituido en 1 o no,

y donde

(a) al menos uno de los restos Q' y Q? estan sustituidos, respectivamente independientes uno de otro, por al menos
un resto organico W1a, donde al menos un resto organico Wla presenta la formula general (5a), (6a), (7a), (8a) o (9a):

—A—(C(D)(E))n—X2, (5a)
—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))—X2, (6a)
—A—(C(D)(E))—aril—(C(D)(E))—Xe, (7a)
—((CD)(E))m=A)p~(C(D)(E))n—X*, (8a)
—A=((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(EN—X?, (9a),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, donde k es un niumero entero de 0 a 10, donde | es un nimero entero
de 0 a 10, y donde m, n y p representan, respectivamente independientes uno de otro, nimeros enteros de 1 a 6, y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R(", 0 G-C(=G)-R®,
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R™
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
o bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningun atomo de nitrégeno,

donde X2 representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula (20c), (20d), (21) o (24), méas
preferentemente un resto de férmula (20c), (20d) o (21), mas preferentemente un resto de formula (24):
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gV g
; " ] R

*H w N\T/N\RM“) ,__P{___R(xvn

N N—
Ny TN \
+ V)
HN\R(IX) R
(20c) (20d) (21) (24)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser lineal o
ramificado con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C y donde
cada uno de los restos RXV), RXV) y RXVI) representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto arilo
con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser lineal o ramificado
con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 &tomos de C, y

donde al menos uno de los restos Q2 y Q2Arepresentatan systituidos, respectivamente independientes uno de otro, con
un resto organico Wilc donde al menos uno de los restos organicos W1 presenta la formula general (5c¢), (6¢), (7c),
(8c) o (9¢):

—A—(C(D)(E))n—X", (5¢)
—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))—X°, (6c)
—A—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))-X°, (7c)
~((C(D)(E))m=A)p—~(C(D)(E))n—X", (8¢)
—A=((C(D)(E))mr—A)p—(C(D)(E)n—X", (9¢)

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, donde k es un numero entero de 0 a 10, donde | es un nimero entero
de 0 a 10, y donde m, n y p representan, respectivamente independientes uno de otro, nimeros enteros de 1 a 6,y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R®", 0 G-C(=G)-R",
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
o bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, 0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningiin atomo de nitrdgeno,

donde X° representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto organico que contiene al menos (i) un
atomo de nitrégeno neutro protonable, o al menos (ii) un atomo de nitrégeno con carga positiva, preferentemente
cuaternario, o al menos (iii) un atomo de fdsforo con carga positiva, preferentemente cuaternario, donde
preferentemente X° representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de formula (20c), (20d), (21) o
(24), mas preferentemente un resto de férmula (20c), (20d) o (21), mas preferentemente un resto de férmula (24):

RV
H " | | RXY)
N N /
N*—H P e N ) ___pr__mXvl
NNy N T F PR
H H HN V)
'\R(nq
(20c) (20d) (21) (24)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) es, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser lineal o
ramificado con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C y donde
cada uno de los restos R*Y), ROV y RXVID representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto arilo con
5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser lineal o ramificado con
1 a 8 4tomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C,

donde los restos R1, R13, R2, R2?2, R3, R32, R4, R42, R5 y R52 representan, respectivamente independientes uno de

otro, hidrégeno, halégeno, alquilo con 1 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12
atomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C, o glicol con 2 a 12 atomos de C, o donde
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(b) el resto R3 0 R32 representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto organico W2a que presenta
la féormula general (4b), (5b), (6b), (7b), (8b) o (9b):

—(CD)(ENn—X", (4b)
—A—~(C(D)(E))n—X", (5b)
—(C(D)(E))x—aril-(C(D)(E))—X>, (6b)
—A—(C(D)(E))k—aril—(C(D)(E))—X®, (7b)
—[(C(D)(E))m—Alo—~(C(D)(E))n—X", (8b)
—A-[(C(D)(E))m—Alp—(C(D)(E))—X", (9b)

y

donde, opcionalmente, al menos uno de los restos Q1, Q'2, Q? y Q22 respectivamente independiente uno de otro, estan
sustituidos con al menos un resto organico W1b, que presenta la formula general (4b), (5b), (6b), (7b), (8b), o (9b),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, donde k es un nimero entero de 0 a 10, donde | es un nimero entero
de 0 a 10, y donde m, n y p representan, respectivamente independientes uno de otro, nimeros enteros de 1 a 6, y

donde A representa oxigeno o azufre, respectivamente independientes uno de otro, preferentemente oxigeno,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R®, 0 G-C(=G)-R",
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
o bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo es un compuesto aromatico, sustituido o no sustituido, o0 un compuesto heteroaromatico, sustituido o no
sustituido, que no contiene ningiin 4tomo de nitrégeno,

donde X representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto organico que contiene al menos (i) un
atomo de nitrégeno neutro protonable, o al menos (ii) un &tomo de nitrdgeno con carga positiva, preferentemente
cuaternario, o al menos (iii) un atomo de fosforo con carga positiva, preferentemente cuaternario, donde
preferentemente X° representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de formula (20c), (20d), (21) o
(24), mas preferentemente un resto de férmula (20c), (20d) o (21), mas preferentemente un resto de férmula (24):

RY™  y
H H | | RXY)
I'!-I l!l‘—H " N N\R(V!ll) . P{_R(xvn
N Y \
H + Vi)
HN R
gl
(20c) (20d) (21) (24)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser lineal o
ramificado con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C y donde
cada uno de los restos R*Y), R&XV) y RXVI) representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto arilo
con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo que puede ser lineal o ramificado
con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter que puede ser lineal o ramificado con 1 a 8 atomos de C, y

donde los restos R1, R1?2, R2, R22, R4, R42, R5 y R52 representan, respectivamente independientes uno de otro,
hidrégeno, halégeno, alquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de
C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C.

Mediante el empleo de diferentes grupos protectores GP de la funcidén amino en una sintesis se posibilita una estrategia
de proteccion de grupo funcional ortogonal, donde diferentes funciones amino de una molécula pueden ser
desprotegidas de forma dirigida una tras otra y llevarse a reaccion.

Los métodos adecuados para la eliminacion de grupos protectores GP de la funcién amino son conocidos en la técnica.
Por ejemplo, benciloxicarbonilo (Cbz) se puede eliminar mediante el tratamiento con un &cido de Lewis, por ejemplo,
ZnBr2 en &cido acético. Di-terc-butiloxicarbonilo (Boc) se puede eliminar mediante hidrélisis en medio &cido.
Aliloxicarbonilo (Alloc) se puede hidrolizar mediante la accion de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y un nucledfilo.

La intrusion, fijacién y extension activa o pasiva de agentes patdgenos en un huésped se denomina infeccion. Las
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fuentes de particulas infecciosas son omnipresentes. Por ejemplo, el cuerpo humano esta poblado por una gran
cantidad de microorganismos que por regla general se mantienen bajo control mediante la accién de un metabolismo
normal y un sistema inmunitario intacto. Sin embargo, por ejemplo, por un debilitamiento del sistema inmune, se puede
llegar a una fuerte proliferacién de los agentes patégenos y de acuerdo con el tipo de patégeno a diferentes tipos de
sintomas de enfermedad. La medicina tiene agentes especificos preparados para muchas enfermedades provocadas
por patégenos, por ejemplo, antibidticos contra bacterias o antimicéticos contra hongos o antivirales contra virus. Sin
embargo, se observa que el empleo de estos agentes provoca la aparicién de patdgenos resistentes, y en parte, al
mismo tiempo, presentan resistencia a mdltiples agentes. La aparicion de estos patdgenos resistentes o
multiresistentes ha incrementado la dificultad de la terapia de enfermedades infecciosas. La consecuencia clinica de
la resistencia se manifiesta en el fracaso del tratamiento, sobretodo en pacientes inmunodeprimidos.

Los microorganismos unicelulares o pluricelulares pueden ser los desencadenantes de enfermedades infecciosas.
Mediante la aplicacion de al menos un agente especifico para el patégeno, por ejemplo, un antibiético, antimicético o
antiviral, se puede reducir el nUmero de patdgenos y/o la actividad de los mismos. La aplicacion de un agente
especifico para el patégeno se puede llevar a cabo con éxito de forma sistémica y/o topica.

En la aplicacion sistémica, el agente especifico se introduce en el torrente sanguineo y/o el sistema linfatico del cuerpo
a tratar y se distribuye por el resto del cuerpo. En una aplicacion sistémicA representa posible que el agente especifico
se degrade y/o produzca efectos secundarios, por ejemplo, por la transformacion bioquimica (metabolizacion) del
agente.

En la aplicacion topica del agente especifico, el empleo del agente se lleva a cabo en la zona donde debe hacer efecto
terapéuticamente, por ejemplo, en una zona cutanea infectada mientras que la piel sana no queda afectada. De esta
forma se pueden evitar en su mayor parte efectos secundarios.

Infecciones superficiales cutaneas o de partes blandas no tienen por qué ser necesariamente tratadas con una
aplicacion sistémica de un agente especifico contra el patdgeno, puesto que el agente puede ser aplicado directamente
sobre la zona cutanea infectada.

Los agentes especificos contra patégenos conocidos hasta ahora presentan, en parte, graves efectos secundarios e
interacciones, tanto en su aplicacion tépica como sistémica. Ademas, también en la aplicacién topica, especialmente
en el uso de antibidticos, se pueden generar resistencias en la aplicacion incontrolada de los medicamentos
(cumplimiento) por los pacientes.

La inactivacion fotodinamica de microorganismos representa aqui una alternativa ya que se desconoce la resistencia
frente a la inactivacion fotodinamica. Independientemente de la técnica utilizada para combatir los microorganismos y
las enfermedades infecciosas relacionadas con ellos, el nUmero de patégenos se reduce y/o éstos se matan. Por
ejemplo, se pueden combatir mezclas de diferentes microorganismos, por ejemplo, hongos y bacterias o diferentes
cepas de bacterias.

El objetivo de la presente invencion se alcanza mediante la preparacion de un procedimiento para la inactivacion de
microorganismos, que comprenden preferentemente virus, arqueas, bacterias, esporas de bacterias, hongos, esporas
de hongos, protozoos, algas, parasitos hematicos o combinaciones de los mismos, donde el procedimiento engloba
las siguientes etapas:

(A) poner en contacto los microorganismos con al menos un fotosensibilizador, donde el fotosensibilizador es al menos
un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100) y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona de formula (101) y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (1)
y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de formula (2) y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-
1,6-heptadien-3,5-diona de formula (3) o, respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo
de los mismos, y

(B) irradiar los microorganismos y al menos un fotosensibilizador con radiacion electromagnética de longitud de onda
e intensidad adecuadas.

Preferentemente, se lleva a cabo el procedimiento de acuerdo con la invencion para la inactivacion de
microorganismos mediante terapia fotodinamica de un paciente y/o la esterilizacién al menos de la superficie de un
objeto y/o al menos de la superficie de una habitacion.

En una forma de realizacion preferente del procedimiento de acuerdo con la invencion la irradiacion de los
microorganismos y de al menos un fotosensibilizador se lleva a cabo con éxito con radiacion electromagnética con
una longitud de onda e intensidad adecuadas en presencia de un compuesto liberador de oxigeno, preferentemente
un peroxido, y/o al menos un gas que contenga oxigeno, preferentemente oxigeno.

Al menos un compuesto liberador de oxigeno y/o al menos un gas que contenga oxigeno pueden preferentemente ser
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aplicados antes o durante el paso (B) del procedimiento de acuerdo con la invencion.

Mediante un suministro adicional de oxigeno en forma al menos de compuesto que contiene oxigeno y/o al menos un
gas que contiene oxigeno, antes o durante la irradiacion de los microorganismos o de al menos un derivado de 1,7-
diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de formula (101), y/o de
férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula
(1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable
ylo éster y/o complejo de los mismos, se incrementa el rendimiento de las especies reactivas de oxigeno (ERO)
generadas, preferentemente radicales oxigeno y/o oxigeno-singulete.

Preferentemente, el fotosensibilizador es al menos un compuesto de férmula (100), al menos un compuesto de férmula
(101), al menos un compuesto de formula (102), al menos un compuesto de férmula (1), al menos un compuesto de
férmula (2), al menos un compuesto de férmula (3) o una combinacién o respectivamente una sal farmacéuticamente
aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos.

Mas preferentemente el fotosensibilizador es un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la
invencion de férmula (1), y/o un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula
(2), y/lo un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (3), y/o un derivado
de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de féormula (3a) o respectivamente una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos.

El objetivo de la presente invencién se alcanza igualmente mediante el empleo de al menos un derivado de 1,7-diaril-
1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (100), y/o al menos de un derivado 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de formula
(101), y/o al menos de un derivado 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de férmula (102) o respectivamente una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos como fotosensibilizador para la inactivacion de
microorganismos que preferentemente engloban virus, arqueas, bacterias, esporas de bacterias, hongos, esporas de
hongos, protozoos, algas, parasitos hematicos o combinaciones de los mismos.

Mas preferentemente se emplea un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de
férmula (1), y/o un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula (2), y/o un
derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (3), y/o un derivado de 1,7-diaril-
1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (3a) o respectivamente una sal farmacéuticamente
aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos como fotosensibilizador para la inactivacion de microorganismos que
preferentemente engloban virus, arqueas, bacterias, esporas de bacterias, hongos, esporas de hongos, protozoos,
algas, parasitos heméaticos o combinaciones de los mismos.

Un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona para su empleo de acuerdo con la invencion de férmula (100) y/o de
férmula (101) y/o de férmula (102) y/o un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion
de férmula (1) y/o un derivado de acuerdo con la invencién de féormula (2), y/o un derivado de acuerdo con la invencion
de férmula (3), y/o un derivado de acuerdo con la invencion de formula (3a) presenta tras la irradiacion con radiacion
electromagnética de longitud de onda e intensidad adecuadas un alto rendimiento en la produccién de oxigeno
singulete.

En el procedimiento de acuerdo con la invencién y/o el empleo de acuerdo con la invencién, la radiacion
electromagnética se sitla preferentemente en la zona visible del espectro, ultravioleta y/o infrarroja de la zona del
espectro. Mas preferentemente la radiacion electromagnética presenta una longitud de onda en la zona de 280 a 1000
nm, mas preferentemente de 380 a 1000 nm.

Mas preferentemente, la radiacion electromagnética presenta una densidad energética en el rango de 1 yW/cm? a 1
kW/cm?, mas preferentemente de 1 mW/cm? a 100 W/cm?, méas preferentemente de 2 mW/cm? a 50 W/cm?, mas
preferentemente de 6 mW/cm?a 30 W/cm?, mas preferentemente de 7 W/cm?a 25 W/cm?2.

El tiempo de irradiacion dependiendo del tipo de microorganismos y/o la gravedad de la infeccion puede variar.
Preferentemente el tiempo de irradiacion se sitla en un rango de 1 ps a 1 h, mas preferentemente de 1 ms a 1000 s.

Por ejemplo, se puede utilizar para la irradiacion un dispositivo irradiador descrito en los documentos WO 96/29943
Al, EP 0437 183 B1 0 WO 2013/172977 Al.

Preferentemente el dispositivo irradiador comprende ademas un dispositivo para dispensar al menos un compuesto
gue contenga oxigeno, preferentemente peréxido, y/o al menos un gas que contenga oxigeno, preferentemente
oxigeno.

Preferentemente la radiacion electromagnética se genera mediante una fuente de radiacién que se escoge del grupo

formado por fuentes artificiales de radiacion, por ejemplo, lampara de UV, lampara de IR, lamparas fluorescentes,
diodo luminiscente, laser o luz quimica.

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 275222913

Ademas, los inventores han determinado, sorprendentemente, que el derivado invencién de 1,7-diaril-1,6-heptadien-
3,5-diona empleado de acuerdo con la de férmula (100) y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de féormula (1), y/o un derivado de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de féormula (2), y/o un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona
de acuerdo con la invencién de formula (3), y/o un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la
invencion de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los
mismos, presenta preferentemente una alta afinidad por los microorganismos.

En base a la afinidad, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la
invencién de férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de féormula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de formula
(3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, se puede unir
efectivamente a los microorganismos y generar suficiente oxigeno singulete de forma local para inactivar los
microorganismos, preferentemente para matarlos.

En una aplicacion preferida como fotosensibilizador, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona
empleado de acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un
derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de
férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de
los mismos se une a los microorganismos. Tras la irradiacion con radiaciéon electromagnética de longitud de onda e
intensidad adecuadas, mediante la generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO), preferentemente radicales
de oxigeno y/o oxigeno singulete se inactiva, preferentemente mata a los microorganismos.

Preferentemente, la unién con los microorganismos de al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona
empleado de acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un
derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de
férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de
los mismos, permite igualmente una coloracién o localizacion de microorganismos. De este modo se puede monitorizar
el procedimiento de inactivacion o de descolonizaciéon de los microorganismos. De acuerdo con la invencion bajo el
término “descolonizacion” se entiende la eliminacion, preferentemente completa, de los microorganismos.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de féormula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se emplea en la inactivacion de microorganismos unicelulares o pluricelulares que se escogen preferentemente del
grupo formado por virus, arqueas, bacterias, esporas de bacterias, hongos, por ejemplo, hongos micelares y levaduras,
esporas de hongos, protozoos, algas y parasitos hematicos.

Preferentemente se pueden tratar las superficies corporales, por ejemplo, piel 0 mucosa, de animales o humanos,
preferentemente mamiferos. En esta forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-
3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al
menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (1), y/o de férmula
(2), ylo de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o
complejo de los mismos, preferentemente una preparacion farmacéutica, se emplea para la esterilizacion y/o
descolonizacion de superficies cutaneas o mucosas, donde preferentemente se mantiene la integridad de la piel.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se encuentra en una preparacion farmacéutica como aplicacion disponible para uso local y/o topico, preferentemente
nasal, oral, anal, vaginal o dérmico.

Bajo aplicacion topica se entiende también el empleo en la oreja o el oido, preferentemente la oreja. Como oreja se
entiende, el pabellon auditivo, el I6bulo, la parte externa del canal auditivo o también el interior del canal y la parte
externa del timpano.

Bajo aplicacion topica se entiende también la aplicacion sobre o dentro de la nariz y/o los senos paranasales, como
por ejemplo senos maxilares, senos frontales y/o senos esfenoidales.

Bajo aplicacién tépica se entiende también el empleo en la superficie de los ojos, preferentemente la zona externa
apical de la capa epitelial de la cornea, y/o de la parte externa de los érganos apéndice de los ojos, por ejemplo, los
lagrimales, la conjuntiva y/o parpados.

Bajo aplicacion topica se entiende también el empleo en la parte externa, apical del epitelio de 6rganos huecos, por
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ejemplo, eso6fago, tracto gastrointestinal, vesicula biliar, conductos biliares, laringe, traquea, bronquios, trompa de
Falopio, Utero, vagina, uretra o vejiga.

Bajo aplicacion tépica se entiende también el empleo sobre o dentro de los dientes, por ejemplo, en un conducto
radicular y/o la cavidad de la raiz y/o la fisura dental, o las bolsas periodontales y/o bolsas 6seas.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de formula (101), y/o de féormula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de féormula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se emplea para la creacion de una preparacion farmacéutica en la profilaxis y/o tratamiento de infecciones,
preferentemente viricas, bacterianas y/o micéticas, enfermedades cutédneas, que se escogen preferentemente del
grupo formado por sindrome de piel escaldada por estafilococo, impétigo, abscesos, furGnculos, carbinculos,
flemones, celulitis, linfadenitis aguda, quistes pilonidales, piodermatitis, dermatitis purulenta, dermatitis séptica,
dermatitis supurativa, eritrasma, erisipela, acné vulgar o infecciones micoéticas.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se emplea en la creaciéon de una preparacion farmacéutica para la curacién de heridas, por ejemplo en el caso de
dificultades de cicatrizacion tras intervenciones quirurgicas.

Preferentemente, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién
de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-
diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de féormula (2), y/o de féormula (3), y/o de féormula (3a) y/o
respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, o bien una preparacion
farmacéutica que contiene al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la
invencién de férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de formula
(3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos para su empleo
en la desinfeccion y/o reduccion del nimero de gérmenes en heridas infectadas.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se emplea para la creacion de una preparacion farmacéutica en la profilaxis y/o tratamiento de infecciones,
preferentemente viricas, bacterianas y/o micéticas, enfermedades del oido, de las vias respiratorias superiores,
bucales, faringiticas, laringiticas, de las vias respiratorias inferiores y/o esofagicas.

La preponderancia de microorganismos patdégenos es, por ejemplo, la causa principal de infecciones bucales. En estos
casos se presenta el problema de que los microorganismos se organizan sinergéticamente en biopeliculas
extraordinariamente complejas. Estas biopeliculas, por ejemplo, placa bacteriana, se componen de varias capas
complejas que contienen proteinas, carbohidratos, fosfatos y microorganismos. La capa bacteriana se formA
representapecialmente donde las encias no se pueden mantener limpias mediante la limpieza natural o artificial. Estas
circunstancias dificultan el acceso a la biopelicula donde se localizan los microorganismos.

Las terapias convencionales, como por ejemplo antibiéticos y soluciones limpiadoras o limpieza mecanica de los
dientes, solo se pueden aplicar de forma limitada puesto que no se afecta directamente a las bacterias, por ejemplo,
mediante la limpieza de los dientes, son dificiles de dosificar y aplicar, por ejemplo, mediante antibioticos y soluciones
limpiadoras, o no se puede justificar una aplicacion general debido a los efectos secundarios.

Por ejemplo, en los Estados Unidos se practican 20 millones de endodoncias anualmente, donde al menos 2 millones
de éstas se tienen que volver a tratar y se podrian evitar mediante una mejor esterilizacion del canal radicular.

Preferentemente, el procedimiento de acuerdo con la invencion es adecuado para su empleo en una eliminacién mas
efectiva de los microorganismos en el sistema del canal radicular del diente humano, entendiendo como sistema los
canales radiculares y los canaliculos dentinarios.

En una forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se emplea como fotosensibilizador en la inactivacion fotodinamica de los microorganismos en la cavidad bucal.
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En una forma de realizacion mas preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de formula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (1), y/o de formula (2), y/o de formula (3),
ylo de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se emplea en la creacién de una preparacion farmacéutica para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
infecciosas, preferentemente viricas, bacterianas y/o micoéticas, del tejido dental, preferentemente placa, caries o
pulpitis, y/o enfermedades infecciosas, preferentemente viricas, bacterianas y/o micéticas, periodontales,
preferentemente gingivitis, paradontitis, endodontitis o periimplantitis.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3),
ylo de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
o bien una preparaciéon farmacéutica que contiene al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona
empleado de acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un
derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de
férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de
los mismos, se emplea en la limpieza de dientes, dentaduras postizas y/o ortodoncias.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
0 bien una preparacion farmacéutica que contiene al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona
empleado de acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un
derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula (1), y/o de formula (2), y/o de
férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de
los mismos, se emplea en la descolonizacion nasal de microorganismos.

Por ejemplo, las cepas de estafilococo aureus resistentes a la meticilina (MRSA) que persisten durante meses en la
colonizacion nasal tienen también una alta resistencia ambiental. Por tanto, la reduccidn en la descolonizacion nasal,
por tanto, la eliminacién de los microorganismos, lleva por regla general a la colonizacién de otros lugares del cuerpo.

Ademas, la presente invencion se ocupa de una composicion farmacéutica que contiene al menos un derivado de 1,7-
diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de
férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula
(1), y/o de férmula (2), y/o de formula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable
ylo éster y/o complejo de los mismos y uno o varios excipientes fisiologicamente aceptables.

Preferentemente, la composicion farmacéutica comprende al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona
de acuerdo con la invencion de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de féormula (3a) y/o
respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos y uno o varios excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Preferentemente, la composicion farmacéutica se prepara a partir de al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-
3,5-diona de acuerdo con la invencién de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula (3a) y/o
respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos y uno o varios excipientes
farmacéuticamente aceptables y en una forma de administracion adecuada.

Una forma de administracion adecuada de la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién se escoge del
grupo formado por pomadas, cremas, geles, lociones, mezclas agitables, soluciones, por ejemplo, en forma de gotas
0 espray, polvos, microcapsulas y pastas.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion se puede aplicar de forma local o tdpica, preferentemente
nasal, oral, anal, vaginal o dérmica.

Como excipiente fisiolégicamente aceptable se consideran los liquidos farmacéuticos habituales o materiales de
relleno y diluyentes sélidos, disolventes, emulsionantes, lubricantes, correctores del sabor, colorantes y/o sustancias
tampon.

Preferentemente, el excipiente fisiologicamente aceptable es polivinilpirrolidona (PVP), ciclodextrina, polietilenglicol
(PEG) o mezclas de los mismos.

Mas preferentemente, la composicién farmacéutica comprende liposomas.

En otra forma de realizacion preferida, la composicion farmacéutica contiene una cantidad efectiva de al menos un
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derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de férmula (100), y/o de férmula
(101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion
de formula (1), y/o de formula (2), y/o de formula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, donde la cantidad efectiva comprende,
respectivamente, de 0.01 g a 1000 g por gramo de la composicién, preferentemente de 0.1 g a 500 g por gramo de la
composicion.

En una forma de realizacién preferida de la invencién, la composicién farmacéutica comprende al menos un derivado
de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de férmula (100), y/o de féormula (101),
y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de
formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente
aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos y al menos un componente farmacéuticamente activo.

Preferentemente, al menos otro componente farmacéuticamente activo adicional se escoge del grupo formado por
antibidticos, antimicéticos, antivirales, antihistaminicos, simpatomiméticos, antihemorragicos, emolientes y protectores
de la piel, analgésicos, desinfectantes, inmunosueros e inmunoglobulinas, sustancias antiparasitarias, insecticidas,
repelentes y corticoesteroides.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de formula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
o bien una preparacion farmacéutica que contiene al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona
empleado de acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un
derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de
férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de
los mismos, es aplicado por el mismo usuario y, opcionalmente, con una fuente de radiacién adecuada se irradia con
radiacion electromagnética de longitud de onda e intensidad adecuadas.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de formula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invenciéon de formula (1), y/o de formula (2), y/o de féormula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
o bien una preparacion farmacéutica que contiene al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona
empleado de acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un
derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de
férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de
los mismos, se emplea en la inactivacion de microorganismos en fluidos bioldgicos, preferentemente en productos
médicos heméticos.

Los dispositivos adecuados para la irradiacion de un fluido biolégico son conocidos por el experto y se describen, por
ejemplo, en los documentos WO 99/43790 Al, US 2009/0010806 A1l o en el documento WO 2010/141564 A2.

Los fluidos biol6gicos adecuados comprenden, por ejemplo, sangre y productos hematicos, incluyendo plasma
recientemente congelado, concentrados de eritrocitos, concentrados de trombocitos, concentrados de granulocitos,
plasma rico en trombocitos, preparados de células madre, concentrados de factores de coagulacién aislados, albumina
humana, inmunoglobulina, fibrina, antitrombina, proteina C, proteina S, fibrinoliticos o combinaciones de los mismos.

En una forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos
se emplea para la esterilizacion fotodinamica de superficies de todo tipo. Una esterilizacion fotodinamica de superficies
actlia como una inactivacion fotodindmica de los microorganismos de la superficie tratada.

Las superficies adecuadas comprenden, por ejemplo, superficies de plastico, metal, vidrio, textiles, madera, piedra o
combinaciones de las mismas.

Mas preferentemente el derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1) y/o
de formula (3), y/o de formula (3a) o, respectivamente, una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo
del mismo, se emplea en la esterilizacion fotodinamica, desinfeccion de superficies y/o recubrimientos,
preferentemente de productos médicos, maquinas electronicas, articulos de higiene, embalajes de productos
alimentarios, alimentos, muebles, material de construccion o estancias.

Mas preferentemente, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la
invencion de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-
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heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula
(3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, se aplica sobre
una superficie y/o se inserta y, opcionalmente, a continuacion se irradia con radiacion electromagnética de longitud de
onda e intensidad adecuadas con una fuente de radiaciéon adecuada. Preferentemente, al menos un derivado de 1,7-
diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de formula (101), y/o de
férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula
(1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable
y/o éster y/o complejo de los mismos, consigue durante la irradiacion una “autodesinfecciéon” de la superficie.

La irradiacién puede llevarse a cabo directamente tras el tratamiento de la superficie y/o en punto temporal posterior
con al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de férmula
(100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de
acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente
una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, preferentemente tras la aplicacion de al
menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de férmula (100), y/o
de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con
la invencién de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de formula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos sobre la superficie y/o de la insercion de al menos
un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de
férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la
invencién de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos en la superficie.

Mas preferentemente se tratan objetos que presentan una resistencia térmica limitada, por ejemplo, objetos a partir
de termoplésticos, o que pueden ser atacados por los desinfectantes.

Los objetos que presentan una resistencia térmica limitada pueden, por ejemplo, no ser esterilizados suficientemente
debido a que a altas temperaturas se agrietan o pierden su forma.

Ademas, en el caso de una utilizacién inadecuada y/o excesiva de los agentes desinfectantes se puede provocar una
generacion de resistencias mediante seleccion de los microorganismos mas robustos si, por ejemplo, la concentracion
eficaz y el tiempo de activacion son demasiado pequefios, llevando a una actividad reductora de gérmenes insuficiente.

En otra forma de realizacion preferida, el procedimiento de acuerdo con la invencién se utiliza para la prevencion de
infecciones bacterianas, por ejemplo, previamente a un implante o tras una descolonizacion exitosa, por ejemplo,
como profilaxis contra una nueva colonizaciéon por microorganismos patégenos, como por ejemplo microorganismos
patégenos parodontales.

Para la prevencion de infecciones por microorganismos se puede utilizar igualmente el procedimiento de acuerdo con
la invencion para la descolonizacién de superficies.

Por ejemplo, el contacto de pacientes inmunodeprimidos con objetos contaminados provoca frecuentemente la
aparicion de infecciones, dado que los pacientes inmunodeprimidos por regla general son propensos a infecciones,
por ejemplo, también con un nimero reducido de gérmenes. Especialmente las superficies de productos médicos,
preferentemente instrumental médico u odontolégico, mas preferentemente instrumental médico invasivo como
catéteres, sondas huecas, tubos o agujas, que deben ser desinfectados previa insercion en el cuerpo humano.

Por tanto, en una forma de realizacién preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado
de acuerdo con la invencion de féormula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se emplea para la inactivacion de microorganismos en superficies de productos médicos, preferentemente instrumental
médico invasivo como, por ejemplo, lentes de contacto, instrumental quirdrgico, taladros dentales, espejos bucales,
curetas, limas dentales, catéteres, sondas huecas, tubos o agujas.

Preferentemente, los productos médicos se escogen entre apdsitos, vendas, instrumental quirirgico, catéteres,
sondas huecas, tubos o agujas.

Mas preferentemente, bajo productos médicos se entiende también moldes dentales, cubetas de impresion, férulas
dentales o dentaduras postizas, por ejemplo, prétesis, coronas o implantes.

Preferentemente, mediante el tratamiento de la superficie de objetos de todo tipo con al menos un derivado de 1,7-
diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de féormula (101), y/o de
férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de férmula
(1), y/o de formula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable
y/o éster y/o complejo de los mismos, y/o el recubrimiento y/o la inmovilizacién de al menos un derivado de 1,7-diaril-

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 275222913

1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula
(102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de féormula (1), y/o
de formula (2), y/o de férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o
éster y/o complejo de los mismos, sobre la superficie de productos médicos y su posterior irradiacion con radiacion
electromagnética de longitud de onda e intensidad adecuadas reduce, preferentemente evita, la colonizacién por
microorganismos de las superficies tratadas.

Preferentemente, se lleva a cabo con éxito el tratamiento de la superficie mediante rociado, pulverizado, pintado,
aerosol, inmersién o combinaciones de los mismos.

La irradiacion puede llevarse a cabo directamente tras el tratamiento de la superficie y/o en punto temporal posterior
con al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de férmula
(100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de
acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente
una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, preferentemente tras la aplicacion en la
superficie de al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de
férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-
diona de acuerdo con la invencion de férmula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula (3a) y/o
respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster, y/o complejo de los mismos sobre la superficie y/o
de la insercion de al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién
de férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-
diona de acuerdo con la invencion de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula (3a) y/o
respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos en la superficie, y/o en
otro momento, preferentemente antes o durante el empleo del objeto tratado, por ejemplo, de un producto médico.

En una aplicacion mas preferida de al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo
con la invencion de férmula (100), y/o de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-
1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de
férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, en
apositos y/o vendas, por ejemplo gasas de algodén, durante o tras la aplicacion de un apoésito y/o vendas que
contienen, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de
férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-
diona de acuerdo con la invencién de férmula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3), y/o de formula (3a) y/o
respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, la irradiacion con una
radiacion electromagnética de longitud de onda e intensidad adecuadas lleva a una reduccion, preferentemente
inactivacion, de los microorganismos en la zona de la herida o de las zonas cutaneas tratadas.

En otra forma de realizacion preferida el apésito y/o venda contiene ademas al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula
(102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (1), y/o
de formula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o
éster y/o complejo de los mismos, otros componentes, preferentemente absorbentes, por ejemplo, alginato calcico o
espuma de poliuretano, u otras sustancias farmacéuticamente activas.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de formula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se emplea en la inactivacién de microorganismos en superficies de envases de alimentos.

Los envases de alimentos adecuados incluyen, por ejemplo, envases de vidrio, metal, plastico, papel, cartén o
combinaciones de los mismos.

Los envases adecuados, por ejemplo antes de su llenado con algin alimento o bebida, se pueden tratar con al menos
un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de férmula (100), y/o de
férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la
invencion de formula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, y a continuacion irradiar con una radiacion
electromagnética de longitud de onda e intensidad adecuadas generada mediante una fuente de radiacion adecuada.
Finalmente, el alimento o bebida en cuestion se puede introducir en el envase esterilizado y cerrarlo.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de formula (101), y/o de féormula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se emplea en la inactivacion de microorganismos en superficies de alimentos.
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La curcumina es un aditivo alimentario aprobado con el nimero E100. Por tanto las curcuminas modificadas, por
ejemplo un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de férmula (100), y/o
de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con
la invencién de férmula (1), y/o de formula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, son preferentemente también un aditivo
alimentario adecuado.

Los alimentos adecuados comprenden, por ejemplo, alimentos como carne, pescado, huevos, simientes, semillas,
nueces, bayas, raices, fruta o verdura que pueden haber estado en contacto con bacterias patégenas como
Salmonella, Clostridia, especies de Escherichia coli o Campylobacter. Preferentemente también se pueden esterilizar
fotodinamicamente huevos incubados.

Se denomina como infecciones del tracto gastrointestinal un grupo de enfermedades cuyos sintomas principales se
manifiestan como vémitos en la zona superior del tracto gastrointestinal, diarreas y dolores de barriga. Las infecciones
del tracto gastrointestinal son causadas por virus, bacterias o parasitos. Los patdgenos usualmente infectan a través
de agua contaminada y/o alimentos contaminados.

Entre los causantes mas conocidos de las infecciones del tracto gastrointestinal se encuentran, por ejemplo,
Salmonella, especies de Campylobacter o de Escherichia coli, como p. ej. Eschericihia coli enterohemorragica (EHEC).
Las gastroenteritis por intoxicacion alimentaria estan causadas mayoritariamente por estafilococos.

Lo més frecuente es que los patégenos del tracto gastrointestinal, como por ejemplo Salmonella, acaben en el sistema
digestivo humano a través de alimentos. Los inventores han determinado que mediante el procedimiento de acuerdo
con la invencion se puede suprimir de forma eficiente los microorganismos de la superficie de los alimentos.

Por ejemplo, las Salmonella son bacterias presentes en todo el mundo. Una salmonelosis es una infeccion alimentaria
tipica que provoca diarrea. El patdgeno se multiplica en el tracto gastrointestinal de los humanos y animales. Las
Salmonella se pueden multiplicar rapidamente en alimentos no enfriados. Las bacterias acaban bajo ciertas
circunstancias, también por una mala higiene en la cocina, en la comida, por ejemplo, a través de tablas de cortar o
cuchillos sin limpiar.

Los alimentos contaminados habitualmente con Salmonella son, por ejemplo, huevos crudos o no totalmente cocidos
y productos con huevo, como por ejemplo mayonesas, cremas 0 ensaladas con base de huevo o masa de pasteleria
cruda. Habitualmente los alimentos contaminados con Salmonella son también helados de postre, carne cruda, por
ejemplo, carne picada o tartar, embutidos crudos, por ejemplo, salami o “mett”. También los alimentos vegetales
pueden estar contaminados con Salmonella.

Campylobacter son, por ejemplo, bacterias que se dan en todo el mundo las cuales provocan diarreas infecciosas.
Las especies de Campylobacter viven sobretodo en el tracto digestivo de los animales, los cuales en su mayor parte
no suelen enfermar. En Alemania son las Campylobacter los patégenos causantes de diarrea mas habituales.

El foco principal de infeccion para Campylobacter es el consumo de alimentos que estan contaminados por bacterias.
Es habitual que la transferencia tenga lugar mediante carne avicola. Sin embargo, las Campylobacter no pueden
proliferar en alimentos, aunque si pueden sobrevivir un tiempo en el exterior. También una falta de higiene en la cocina
puede llevar a infecciones, por ejemplo, a través de tablas de cortar y/o cuchillos que tras la preparacién de carne
cruda no se limpian suficientemente.

Los alimentos contaminados habitualmente con Campylobacter son, por ejemplo, carne aviar o productos avicolas,
leche cruda o productos lacteos crudos, carne picada o embutidos crudos, como por ejemplo “mett”, y agua no tratada,
por ejemplo, de una fuente, que no se han calentado suficientemente.

Escherichia coli enterohemorragica (EHEC) se encuentra en el intestino de rumiantes como renos, ovejas, cabras,
vacunos o ciervos. Las bacterias se expulsan mediante los excrementos de los animales. Como EHEC es
relativamente poco sensible, puede sobrevivir en el exterior una semana. Son altamente infecciosas y una pequefia
cantidad de gérmenes es suficiente para una transferencia. El pellejo de los vacunos y otros rumiantes puede estar
contaminado por trazas de excrementos. Mediante el contacto y caricias a los animales, las bacterias pueden pasar a
las manos y de ahi a la boca. Incluso el juego en praderas donde pacen rumiantes presenta, por ejemplo, un riesgo
de infeccién para nifios.

Mediante el empleo del procedimiento de acuerdo con la invencién es posible la esterilizacion fotodinamica de
superficies de zapatos, por ejemplo, las suelas, de forma sencilla.

Ademas, los inventores han determinado que el procedimiento de acuerdo con la invencién también es adecuado para
la esterilizacién fotodindmica de superficies de productos animales, por ejemplo, pellejos, piel, pelos, fibras o lana.
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Las bacterias EHEC pueden, por ejemplo, por una higiene de manos insuficiente, pegarse a objetos que hayan estado
en contacto y de ahi propagarse indirectamente.

Una transferencia a los humanos puede tener lugar a través de alimentos insuficientemente cocinados o crudos.
Alimentos contaminados habitualmente con EHEC son, por ejemplo, leche cruda o productos lacteos crudos,
productos carnicos crudos o insuficientemente cocinados, como por ejemplo carne picada de vacuno (p.ej.
hamburguesas) y embutidos crudos untables, por ejemplo, Teewurst. También son alimentos contaminados
habitualmente con EHEC alimentos vegetales como verduras que a través del estiércol o agua no tratada estan
contaminadas con gérmenes, zumos de fruta sin pasteurizar que se hacen a partir de fruta contaminada, simiente que
se utiliza para conseguir brotes de plantas, y todas las comidas a las que se transfiere los gérmenes por alimentos
contaminados directamente o indirectamente a través de manos o utensilios de cocina sin limpiar.

Clostridium difficile es una bacteria que, por ejemplo, se da en todo el mundo. En humanos sanos, Clostridium difficile
es una bacteria intestinal inocua. En el caso de que se haga retroceder la flora bacteriana intestinal en competencia
mediante antibiéticos, Clostridium difficile se puede multiplicar y producir toxinas que bajo ciertas circunstancias
pueden llevar a una enfermedad diarreica suficientemente grave para ser mortal, por ejemplo, colitis asociada a
antibioticos, especialmente si anteriormente se ha padecido una diarrea asociada a antibidticos.

Clostridium difficile es una de los gérmenes hospitalarios méas frecuentes (patdgenos nosocomiales). Ademas,
Clostridium difficile puede generar formas resistentes en el tiempo, llamadas esporas, mediante las cuales las bacterias
pueden, de acuerdo con el caso, sobrevivir incluso durante afios fuera del tracto gastrointestinal. Una transferencia
puede tener lugar por tanto también a través de objetos y superficies a las cuales puede fijarse el patégeno, como por
ejemplo lavabos, tiradores, grifos y/o barandillas.

Los problemas descritos anteriormente se pueden evitar mediante el empleo del procedimiento de acuerdo con la
invencion, puesto que los patdgenos causantes de enfermedades presentes en superficies contaminadas se pueden
eliminar de forma efectiva tras el empleo del procedimiento de acuerdo con la invencion.

En una forma de realizacion mas preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se emplea para la inactivacion de microorganismos en una habitacion, por ejemplo, una sala limpia o una sala de
operaciones. Tras la aplicacion en la habitacion, por ejemplo, mediante rociado, nebulizado, vaporizado o pulverizado,
se puede irradiar la habitacion con una fuente de radiacion adecuada que produce radiacion electromagnética de
longitud de onda y densidad de energia adecuadas, de tal forma que los microorganismos presentes resulten
inactivados.

En otra forma de realizacion preferida, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de
acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de féormula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos,
se emplea para la inactivacion de microorganismos en un fluido o en preparaciones liquidas. Fluidos o preparaciones
liquidas adecuadas son, por ejemplo, dispersiones de colorantes, refrigerantes, fluidos de corte, lubricantes, liquido
de frenos, lacas, pegamentos o aceites. Preferentemente, la preparacion liquida es una preparacién acuosa.

Preferentemente, el fluido es agua.

En estos casos se emplea al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la
invencion de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de féormula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de férmula (1), y/o de formula (2), y/o de formula (3), y/o de féormula
(3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, en el procesado
de agua para la industria de bebidas y alimentos, quimica, farmacéutica, cosmética y eléctrica. Mas alla se puede
emplear al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de formula
(100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de
acuerdo con la invencién de formula (1), y/o de férmula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente
una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, para el procesado de agua potable y de
lluvia, el tratamiento de aguas residuales o el procesado de agua para su empleo en equipos de climatizacion.

En esta aplicacion preferida de al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con
la invencion de formula (100), y/o de formula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula
(3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, el fluido o
preparacion liquida se puede irradiar con una radiacion electromagnética de longitud de onda e intensidad adecuadas
con una fuente de radiaciéon adecuada. Preferentemente, durante la irradiacion con al menos un derivado de 1,7-diaril-
1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de formula (101), y/o de formula
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(102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de férmula (1), y/o
de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o
éster y/o complejo de los mismos, se consigue una “autodesinfeccion” del fluido o de la preparacion liquida.

En una aplicacién mas preferida de al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo
con la invencién de férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de féormula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-
1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de féormula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de
férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, se puede
ligar a un portador sélido el derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de
férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-
diona de acuerdo con la invencion de féormula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula (3a) y/o
respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, y ser utilizado como
parte de una matriz sélida.

Especialmente preferido es que al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con
la invencion de féormula (100), y/o de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula
(3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos unido a un
portador solido se introduzca en el fluido a tratar, preferentemente agua o sangre.

Se prefiere especialmente que el portador sea un polimero, el cual lleve al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula
(102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de férmula (1), y/o
de formula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o
éster y/o complejo de los mismos, unido al mismo de forma covalente. Este ensamblado que comprende el portado y
al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de formula (100),
y/o de féormula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo
con la invencién de formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, desarrolla actividad antimicrobiana tan pronto
como se somete a radiacion electromagnética de longitud de onda y densidad de energia adecuadas.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a un objeto recubierto que contiene al menos un derivado de 1,7-
diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de
férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula
(1), y/o de formula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable
ylo éster y/o complejo de los mismos y/o con el cual esta recubierto. Preferentemente, el objeto contiene al menos un
derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona un derivado de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula
(2), ylo de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o
complejo de los mismos y/o con el cual esta recubierto.

Preferentemente, la superficie del objeto recubierto presenta al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-
diona empleado de acuerdo con la invencién de formula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos
un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o
de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo
de los mismos.

Mas preferentemente, la superficie del objeto recubierto presenta al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-
3,5-diona de acuerdo con la invencién de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de formula (3), y/o de féormula (3a) y/o
respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos.

El objeto recubierto a continuaciéon puede ser irradiado con una fuente de radiacion adecuada que genera una
radiacion electromagnética de longitud de onda y densidad de energia adecuadas. Preferentemente, el derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de férmula (100), y/o de férmula (101), y/o
de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de
férmula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente
aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos tiene un efecto de “autodesinfeccion” de la superficie del objeto
recubierto durante la irradiacion.

La irradiaciéon se puede realizar directamente tras el tratamiento del objeto recubierto con al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de férmula (101), y/o
de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de
férmula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente
aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, preferentemente tras la aplicacién de al menos un derivado de 1,7-
diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de
férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula
(1), y/o de formula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable
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ylo éster y/o complejo de los mismos sobre la superficie del objeto recubierto y/o aportar al menos un derivado de 1,7-
diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de féormula (101), y/o de
férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula
(1), y/o de férmula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable
y/o éster y/o complejo de los mismos en la superficie del objeto recubierto, preferentemente antes o durante el empleo
del objeto recubierto.

Objetos adecuados son, por ejemplo, productos médicos, envases de alimentos, articulos de higiene, textiles, mangos,
barandillas, lentes de contacto, materiales de construccion, billetes bancarios, monedas, fichas de apuestas, cartas,
material deportivo, vajillas, cuberterias o aparatos electrénicos.

Objetos adecuados son igualmente aparatos o instalaciones con conducciones de agua y/o contenedores de agua, en
los cudles, por ejemplo, puede darse condensacién de agua en la instalaciéon durante el funcionamiento del aparato.

Objetos adecuados son, por ejemplo, juntas, membranas, tamices, filtros, contenedores y/o tubos de instalaciones de
agua caliente, instalaciones de agua caliente, intercambiadores de calor, instalaciones de -climatizacion,
humidificadores, instalaciones de refrigeracion, neveras, maquinas dispensadoras de bebidas, lavadoras o secadoras.

Por ejemplo, pequefias cantidades de microorganismos pueden acabar en instalaciones de climatizacién a pesar del
filtrado del aire procedente del exterior y sobrevivir ahi durante al menos un periodo corto de tiempo. El metabolismo
de estos microorganismos puede generar un olor a podrido y viciado.

Ademas, en el uso de una instalacion de climatizacion, por ejemplo, se retira y extrae la humedad del aire. Una gran
parte del agua de condensacion se elimina y fluye, por ejemplo, a través de un drenaje para el agua de condensacion.
No obstante, la humedad residual permanece sobre la superficie del evaporador de la instalacion de climatizacion,
especialmente cuando el sistema de climatizacion, por ejemplo, en un automavil, se detiene tras la parada del motor
y no se puede continuar igualando la temperatura.

Los microorganismos, por ejemplo, esporas de hongos y/o bacterias, que llegan al evaporador a través del aire y
encuentran en el ambiente hUmedo y caliente un clima ideal se pueden propagar sin obstaculos.

Puesto que, por ejemplo, los mohos representan un riesgo para la salud, las instalaciones de climatizacion deben ser
esterilizadas regularmente y los microorganismos presentes ser eliminados mediante el empleo del procedimiento de
acuerdo con la invencion.

Mediante el cambio del filtro de la instalacion de climatizacion, por ejemplo, filtros de polvo y/o polen, se puede,
ademés, mediante el empleo del procedimiento de acuerdo con la invencion, limpiar la carcasa del filtro y las zonas
limitrofes de los tubos de aires de la instalacion de climatizacién. Mediante la limpieza del evaporador de la instalacion
de climatizacion mediante el empleo del procedimiento de acuerdo con la invencién se puede ademas eliminar los
malos olores que se generan en la instalacion de climatizacion.

Por ejemplo, las legionelas son bacterias que pueden provocar diferentes enfermedades en humanos, por ejemplo,
molestias gripales o graves inflamaciones pulmonares. Las legionelas se multiplican, preferentemente a temperaturas
entre 25 °C y 45 °C. Especialmente en sistemas acuiferos artificiales como conducciones de agua en edificios,
encuentran los patégenos buenas condiciones de crecimiento debido a las temperaturas presentes. En los sedimentos
0 capas de un sistema de tubos pueden igualmente multiplicarse las legionelas. Por tanto, se puede emplear el
procedimiento de acuerdo con la invencién en combinacién con un procedimiento para la eliminacién de sedimentos
y/o revestimientos.

Las legionelas se transfieren mediante agua atomizada, evaporada. Las gotitas que contienen patégenos se pueden
transmitir por el aire y ser inspiradas. Fuentes posibles de infeccion son por ejemplo dispensadores de agua,
especialmente duchas, humidificadores o grifos, incluso torres de refrigeracion o instalaciones de climatizacion o
instalaciones especiales que atomizan agua, por ejemplo, generadores de niebla, fuentes de niebla, fuentes
ornamentales o similares. También es posible una transferencia en piscinas, cascadas, toboganes, hidromasajes y/o
fuentes. Mediante el empleo del procedimiento de acuerdo con la invencion es posible evitar una infeccién con
legionelas.

El procedimiento de acuerdo con la invencion se puede emplear en aparatos o instalaciones con conducciones de
agua y/o contenedores de agua, por ejemplo, aparatos o instalaciones que se utilizan en piscicultura.

Enfermedades piscicolas de tipo epidémico son, por ejemplo, una gran amenaza para la actividad econémica de todas
las granjas intensivas de peces, donde los peces de cultivo se mantienen en espacios estrechos. Para combatir las
enfermedades piscicolas se utilizan, por ejemplo, antibidticos y/o aditivos quimicos. Como aditivo quimico se emplean,
por ejemplo, cal apagada (hidroxido célcico), agua oxigenada, preparados de &cido peracético, sulfato de cobre,
cloramina, carbonato sédico, cloruro sédico o formaldehido.
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Para reducir el empleo de antibidticos y/o los aditivos quimicos mencionados anteriormente se puede emplear al
menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de férmula (100), y/o
de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con
la invencién de férmula (1), y/o de formula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, para la desinfeccion fotodinamica de aparatos o
instalaciones de piscifactoria, por ejemplo, peceras, estanques, bombas, filtros, tubos, redes, anzuelos o alfombras.
Se puede incluso esterilizar fotodinamicamente, por ejemplo, peces y sus huevas.

Igualmente se pueden esterilizar fotodindAmicamente terrarios, recipientes de acuarios, arena, grava y/o plantas verdes
durante su utilizacion.

Aparatos electronicos adecuados comprenden, por ejemplo, placas eléctricas, mandos a distancia, auriculares,
dispositivos de manos libres, auriculares con micréfono, teléfonos méviles, elementos de mando como botones,
interruptores, pantallas tactiles o teclados. Materiales de construccién adecuados comprenden por ejemplo cemento,
vidrio, arena, grava, revestimientos de paredes, yeso, pavimentos o similares.

Revestimientos adecuados comprenden por ejemplo paneles de madera, azulejos, paneles de madera maciza,
paneles de aglomerado de densidad media, paneles de madera contrachapados, paneles-multiplex, losas de hormigon
de fibra, paneles de cartdn de yeso, paneles de fibra de yeso, papel pintado sintético, materiales de espuma y/o
celulosa.

Por ejemplo al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de
férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-
diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de féormula (2), y/o de féormula (3), y/o de féormula (3a) y/o
respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, se puede emplear para
la eliminaciéon de mohos.

Preferentemente, una superficie enmohecida se puede tratar con al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-
3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al
menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de férmula (1), y/o de férmula
(2), ylo de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o
complejo de los mismos y a continuacién con una fuente de radiacion adecuada, ser irradiada con una radiacion
electromagnética de longitud de onda e intensidad adecuadas, por lo que a continuacion se llega a una reduccion,
preferentemente inactivacion, del moho en la superficie tratada.

En una forma de realizacién mas preferida del objeto recubierto se trata de particulas recubiertas con al menos un
derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de férmula
(101), y/o de formula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion
de formula (1), y/o de férmula (2), y/o de féormula (3), y/o de formula (3a) y/o respectivamente una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, por ejemplo, particulas organicas o inorganicas.

Mas preferentemente, las particulas engloban al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado
de acuerdo con la invencion de formula (100), y/o de féormula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de
1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencion de formula (1), y/o de formula (2), y/o de férmula (3),
y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster, y/o complejo de los mismos
que se presenta unido covalentemente a las particulas.

En la forma de realizaciéon preferida, mencionada anteriormente, del empleo de acuerdo con la invencién o del
procedimiento de acuerdo con la invencion, la irradiacion se lleva a cabo con éxito de los microorganismos y de al
menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencién de formula (100), y/o
de formula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con
la invencién de férmula (1), y/o de férmula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos, con radiacion electromagnética de longitud de
onda e intensidad adecuadas en presencia de un compuesto liberador de oxigeno, preferentemente perdxido, y/o al
menos un gas que contenga oxigeno, preferentemente oxigeno.

Al menos el compuesto liberador de oxigeno y/o al menos el gas que contiene oxigeno, se pueden aplicar
preferentemente antes o durante la irradiacion con radiacion electromagnética de longitud de onda y densidad de
energia adecuadas.

Mediante un suministro adicional de oxigeno en forma al menos de compuesto que contiene oxigeno y/o al menos un
gas que contiene oxigeno, antes o durante la irradiacién de los microorganismos o de al menos un derivado de 1,7-
diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de
férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de férmula
(1), y/o de formula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula (3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable
ylo éster y/o complejo de los mismos, se incrementa el rendimiento de las especies reactivas de oxigeno (ERO)
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generadas, preferentemente radicales oxigeno y/o oxigeno-singulete.

De acuerdo con la invencion, al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la
invencion de férmula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula
(3a) y/o respectivamente una sal farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo de los mismos se emplea como
medicamento.

En los complejos farmacéuticamente aceptables, anteriormente mencionados, se trata preferentemente de complejos
de inclusion de al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona empleado de acuerdo con la invencion de
féormula (100), y/o de férmula (101), y/o de férmula (102), y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-
diona de acuerdo con la invenciéon de formula (1), y/o de férmula (2), y/o de férmula (3), y/o de férmula (3a),
preferentemente de al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de acuerdo con la invencién de formula
(1), y/o de férmula (2), y/o de formula (3), y/o de férmula (3a) con polivinilpirrolidona (PVP), ciclodextrinas o mezclas
de los mismos.

Un procedimiento adecuado para la sintesis de complejos de inclusion del correspondiente derivado 1,7-diaril-1,6-
heptadien-3,5-diona se describe en:

S. Winter, N. Tortik, A. Kubin, B. Krammer, K. Plaetzer, Back to the roots: photodynamic inactivation of bacteria based
on water-soluble curcumin bound to polyvinylpyrrolidone as a photosensitizer, Photochem. Photobiol. Sci., 2013,12,
1795-1802. DOI: 10.1039/C3PP50095K

La invencion se ilustra a través de las siguientes figuras y ejemplos sin que quede restringida a los mismos.

La Figura 1 muestra la inactivacion fotodinamica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato de SACUR-0 en comparacion
con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 2 muestra la inactivacion fotodinamica (PDI) de E. coli mediante
clorhidrato de SACUR-01a en comparacién con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 3 muestra la inactivacion
fotodinamica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato de SACUR-01b en comparacion con los controles (solo PS, solo
luz). La Figura 4 muestra la inactivacion fotodinamica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato de SACUR-01c en
comparacion con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 5 muestra la inactivacion fotodinamica (PDI) de E. coli
mediante clorhidrato de SACUR-01e en comparacion con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 6 muestra la
inactivacion fotodinamica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato de SACUR-02 en comparacion con los controles (solo
PS, solo luz). Las Figuras 7a y 7b muestran la inactivacion fotodindmica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato de
SACUR-03 en comparacion con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 8 muestra la inactivacion fotodinamica
(PDI) de E. coli mediante clorhidrato de SACUR-04 en comparacion con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 9
muestra la inactivacion fotodindmica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato de SACUR-05 en comparacién con los
controles (solo PS, solo luz). La Figura 10 muestra la inactivacion fotodindmica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato
de SACUR-08 en comparacion con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 11 muestra la inactivacion fotodinamica
(PDI) de E. coli mediante clorhidrato de SACUR-09b en comparacion con los controles (solo PS, solo luz). La Figura
12 muestra la inactivacion fotodinamica (PDI) de E. coli mediante cloruro de SACUR-10a en comparacion con los
controles (solo PS, solo luz). La Figura 13 muestra la inactivacion fotodinamica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato
de SACUR-10b en comparacion con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 14 muestra la inactivacion
fotodinamica (PDI) de E. coli mediante cloruro de SACUR-10c en comparacion con los controles (solo PS, solo luz).
La Figura 15 muestra la inactivacion fotodinamica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato SACUR-11b en comparacion
con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 16 muestra la inactivacion fotodinamica (PDI) de E. coli mediante
clorhidrato de SACUR-12a en comparacion con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 17 muestra la inactivacion
fotodinamica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato de SACUR-13b en comparacion con los controles (solo PS, solo
luz). La Figura 18 muestra la inactivacion fotodinamica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato de SACUR-1a contra E.
coli en comparacion con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 19 muestra la inactivacion fotodinamica (PDI) de
E. coli mediante clorhidrato de RO-SACUR-1a en comparacion con los controles (solo PS, solo luz). La Figura 20
muestra la inactivacion fotodinamica (PDI) de E. coli mediante clorhidrato de SACUR-14b en comparacion con los
controles (solo PS, solo luz). La Figura 21 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-01a frente a
E. coli ATCC 25922 (izquierda) y frente a S. aureus ATCC 25923 (derecha). La Figura 22 muestra el resultado del
ensayo de fototoxicidad de SACUR-03 frente a E. coli ATCC 25922 (izquierda) y frente a S. aureus ATCC 25923
(derecha). La Figura 23 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-07 frente a E. coli ATCC 25922
(izquierda) y frente a S. aureus ATCC 25923 (derecha). La Figura 24 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad
de SACUR-0l1a BF2 frente a S. aureus ATCC 25923. La Figura 25 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad
de SACUR-09a frente a S. aureus ATCC 25923. La Figura 26 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de
SACUR-11a frente a S. aureus ATCC 25923. La Figura 27 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de
SACUR-11c frente a S. aureus ATCC 25923. La Figura 28 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de
SACUR-12b frente a S. aureus ATCC 25923. La Figura 29 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de
SACUR-13a frente a S. aureus ATCC 25923. La Figura 30 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de
SACUR-13c frente a S. aureus ATCC 25923. La Figura 31 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de
SACUR-14c frente a S. aureus ATCC 25923. La Figura 32 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de
SACUR-15a frente a S. aureus ATCC 25923. La Figura 33 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de
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SACUR-15b frente a S. aureus ATCC 25923.
Ejemplo 1) Preparacion de diferentes derivados de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona
Sumario de las sintesis

Todos los productos quimicos empleados fueron obtenidos de proveedores habituales (TCI, ABCR, Acros, Merck und
Fluka) y se emplearon sin mas purificacion. Los disolventes se destilaron antes del uso y en caso necesario se secaron
de la forma usual. El DMF seco se adquirié de Fluka (Taufkirchen, DE).

Las cromatografias de capa fina se realizaron en laminas de aluminio para capa fina, recubiertas con gel de silice 60
F254, de la marca Merck (Darmstadt, DE). Las cromatografias de capa preparativas se realizaron en placas de vidrio
comerciales, recubiertas con gel de silice 60 (20cm x 20 cm, Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, DE). Los
compuestos se detectaron mediante luz UV (A = 254 nm, 333 nm) y parcialmente a simple vista o se colorearon con
ninhidrina. Las cromatografias se realizaron con gel de silice (0,060 — 0,200) de la marca Acros (Waltham, US).

Los espectros de RMN se calcularon en un espectrometro Bruker Avance 300 (300 MHz [*H-RMN], 75 MHz [*3C-
RMN]) (Bruker Corporation, Billerica, EEUU).

Todos los desplazamientos quimicos se indican en & [ppm] relativo al patron externo (tetrametilsilano, TMS). Las
constantes de acoplamiento se indican respectivamente en Hz; la caracterizacion de las sefiales: s = singulete, d =
doblete, t = triplete, m = multiplete, dd = doblete de dobletes, br = ancho. La integracién determina la cantidad relativa
de 4tomos. La determinacién inequivoca de las sefiales en el espectro del carbono se realiz6 mediante el método
DEPT (angulo de pulso: 135°). Limites de fallo: 0,01 ppm para 'H-RMN, 0,1 ppm para ¥C-RMN y 0,1 Hz para
constantes de acoplamiento. El disolvente empleado se indica respectivamente para cadA representapectro.

Los espectros de IR se registraron en un espectrometro Biorad Excalibur FTS 3000 (BioRad Laboratories GmbH,
Munich, Alemania)

Los ES-MS se midieron con un espectrémetro ThermoQuest Finnigan TSQ 7000, todos los HR-MS se determinaron
en un espectrémetro ThermoQuest Finnigan MAT 95 (respectivamente Thermo Fisher Scientific Inc, Waltham, EE.
UU.), el argdn sirvi6 como gas de ionizacion para FAB.

Los puntos de fusion se determinaron con ayuda del equipo de punto de fusion Biichi SMP-20 (Biichi Labortechnik
GmbH, Essen, DE) mediante el uso de capilares de vidrio.

Todos los espectros UV/Vis se registraron con un espectrémetro Varian Cary 50 Bio UV/VIS, los espectros de
fluorescencia con un espectrometro Varian Cary Eclipse.

Los disolventes para las determinaciones de absorcion y emision se adquirieron con purezA representapectroscopicA
representapecial en Acros o Baker o bien Uvasol de Merck. Se empleé agua Millipore (18 MQ, Milli Qrius) para todas
las mediciones.

Sintesis de las estructuras aldehido

Los eductos y agentes alquilantes correspondientes representados en la Tabla 1 fueron comerciales.

Como agentes alquilantes se emplearon los correspondientes bromuros de alquilo o tosilatos de alquilo.
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H (a) O
HO BocHN\/\O

0
I
H
E-13
I I
HO BocHN\/\O

E-14

H
HO BocHN\/\O

E-15
Sumario 2: Sintesis de otras estructuras aldehido; Condiciones: (a) K2COs, KI, DMF 0 DMSO, T = 60 — 80 °C

1.1 Vainillina sustituida

1.1.1 Normas generales:

10 mmol de los eductos correspondientes se dispusieron bajo nitrdgeno en 20 mL DMF:

() 4-hidroxibenzaldehido (1.22 g, 10 mmol)

(I1) vainillina (1.52 g, 10 mmol)

(1) benciloxivainillina (2.28 g, 10 mmol)

(IV) 6-hidroxi-2-naftaldehido (1.72 g, 10 mmol)

(V) 4-hidroxi-3-metoxi-acetofenona (1.66 g, 10 mmol)

El correspondiente reactivo alquilante (12 - 15 mmol, 1,2 — 1,5 eq) en DMF (10 mL) y K2COs (2,76 g, 20 mmol) se
afadieron sucesivamente. La mezcla se agit6 24h a 80 °C bajo atmosfera de nitrogeno. Tras el enfriado a temperatura
ambiente la mezcla de reaccion se diluyd con 60 mL de acetato de etilo y la fase organica se extrajo tres veces con
40 mL cada vez de disolucidn acuosa saturada de sal y una vez con 50 mL de agua. Se separ0 la fase organica, se
sec6 con MgSO4 y se rotavaporo.

Para la purificacion de los productos se realiz6 una cromatografia en columna de gel de silice.

E-1: 4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido

Educto: 4-Hidroxibenzaldehido.

Como reactivo de alquilacion se emple6 2-(terc-butoxicarbonilamino)etilboromuro (3,34 g, 15 mmol).

Rendimiento: 76 % del tedrico, 2.5 g de sélido amarillo palido

Masa molecular = 265,30 g/mol; Formula molecular = C14H19NO4

1H RMN (300 MHz, CDCls), 6 = 9.87 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.05 (s, 1H), 4.09 (t, J
=5.2 Hz, 2H), 3.55 (dd, J = 10.4, 5.1 Hz, 2H), 1.44 (s, 9H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 288.1 (17 %,
MNa*), 265.1 (1 %, MH*), 210.1 (100 %, MH*-C4Hs), 166.1 (19 %, MH*-boc)

E-3: 3-metoxi-4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido
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Educto: Vainillina (4-Hidroxi-3-metoxibenzaldehido).

Como reactivo de alquilacion se emple6 2-(terc-butoxicarbonilamino)etilbromuro (3,34 g, 15 mmol).

Rendimiento: 79 % del tedrico, 2.54 g de s6lido amarillo palido

Masa molecular = 295.34 g/mol; Férmula molecular = C1sH21NOs

1H RMN: (300 MHz, CDCls), 8 = 9,85 (s, 1H), 7,43 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,42 (m, 1H), 6,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,10 (s,
1H), 4,15 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,60 (dd, J = 10,6, 5,3 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10
mmol NHsOAc): 318,1 (13 %, MNa*), 296,1 (100 %, MH*), 240,1 (45 %, MH*-C4Ho), 196,1 (9 %, MH*-boc).

E-15: 3-metoxi-4-(2-N-terc-butiloxicarboni/-aminoetoxi)acetofenona

0 Fh

HacJ\@o ! .
oA O
Q

CH,
Preparacion como se describe en A.1).

Educto: 4-Hidroxi-3-metoxiacetofenona (Acetovainillona).

Como reactivo de alquilacion se emple6 2-(terc-butoxicarbonilamino)etilboromuro (3,34 g, 15 mmol).

Rendimiento: 77 % del tedrico, 2.75 g de sélido amarillo pélido

Masa molecular = 309.36 g/mol; Formula molecular = C16H23NOs

1H RMN: (300 MHz, CDCls), 8 = 7,51 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 6,94 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,12 (t, J
= 5,1 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,58 (q, 5,3 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,43 (s, 9H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol
NH4OAC): 332.1 (29 %, MNa*), 309.1 (2 %, MH*), 254.1 (33 %, MH*-CaHs), 210.1 (100 %, MH*-boc).

E-14: 6-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)naftalen-2-carbaldehido

o]
OO
oMy el
0 CH,

Educto: 6-Hidroxi-2-naftaldehido.

Como reactivo de alquilacion se emple6 2-(terc-butoxicarbonilamino)etilboromuro (3,34 g, 15 mmol).

Rendimiento: 71 % del tedrico, 2.30 g de sdlido amarillo palido

Masa molecular = 315.37 g/mol; Formula molecular = C1sH2:NOa4

1H RMN: (300 MHz, CDClz), & = 10.09 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.94 — 7.85 (m, 2H), 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.23 (dd, J
=8.9, 2.5 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.05 (s, 1H), 4.18 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.62 (dd, J = 10.5, 5.3 Hz, 2H), 1.46
(s, 9H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 338.2 (11 %, MNa*), 316.2 (12 %, MH*), 260.1 (100 %, MH*-
C4Ho), 216.1 (14 %, MH*-boc)

E-7: 3-Benciloxi-4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminopropiloxi)benzaldehido

H -j
O)\@O N/ﬁ\ H;
OMH OLSH 3
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Educto: Benciloxivainillina (4-Benciloxi-3-metoxibenzaldehido).

Como reactivo alquilante se emple6 2-(terc-butoxicarbonilamino)propilbromuro (3,34 g, 15 mmol).

Rendimiento: 82 % del tedrico, 2.64 g de sdélido amarillo palido

Masa molecular = 385.45 g/mol; Formula molecular = C22H27NOs

1H RMN: (300 MHz, CDCls), 8 = 9.74 (s, 1H), 7.44 — 7.16 (m, 7H), 6.91 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 5.47 (s, 1H), 5.21 (m,
2H), 4.08 (td, J = 5.6, 2.2 Hz, 2H), 3.33 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 2.03 — 1.92 (m, 2H), 1.36 (s, 9H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH
+ 10 mmol NH4OAc): 408.2 (37 %, MNa*), 386.1 (2 %, MH*), 330.1 (63 %, MH*-C4Ho), 286.1 (100 %, MH*-boc).

E-6: 3-Metoxi-4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi-etoxi)benzaldehido

o]
O-CH,

Hy
O’\’O\/\ O’L }_f{*ﬁa
H
Educto: Vainillina (4-Hidroxi-3-metoxibenzaldehido).
Como reactivo alquilante se emple6 2-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etoxi]etil-4-metilbenzensulfonato (4,26 g, 12 mmol).
Rendimiento: 72 % del tedrico; 2,78 g de so6lido amarillo pélido
Masa molecular = 339.39 g/mol; FGrmula molecular = C17H25NOs
IH RMN: (300 MHz, CDCls), & = 9,76 (s, 1H), 7,42 — 7,26 (m, 2H), 6,92 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,21 — 4,12
(m, 2H), 3,86 — 3,78 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,54 (dd, J = 7,4, 2,6 Hz, 2H), 3,26 (m, 2H), 1,35 (s, 9H). MS: (ESI,
CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 356,9 (100 %, MNH4*), 339,9 (41 %, MH*), 239,9 (6 %, MH*-boc).

1.1.2 Normas generales:

15 mmol de los eductos correspondientes se dispusieron bajo nitrégeno en 10 mL DMF:
(V1) 4-hidroxi-3-metil-benzaldehido (2.04 g, 15 mmol)
(VII) 4-hidroxi-2-metoxi-benzaldehido (2.28 g, 15 mmol)

El correspondiente reactivo alquilante (12 - 15 mmol, 1,2 — 1,5 eq) en DMF (20 mL) y K2COs (4.14 g, 30 mmol) se
afadieron sucesivamente. La mezcla se agit6 24h a 80 °C bajo atmosfera de nitrogeno. Tras el enfriado a temperatura
ambiente la mezcla de reaccion se diluy6é con 120 mL de acetato de etilo y la fase organica se extrajo tres veces con
40 mL cada vez de disolucidn acuosa saturada de sal y una vez con 40 mL de agua. Se separo la fase organica, se
sec6 con MgSOa y se rotavapord. Para la purificacion de los productos se realizd una cromatografia en columna de
gel de silice.

E-2: 3-Metil-4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido

Q

o~ O,
o

CH,
Educto: 4-Hidroxi-3-metil-benzaldehido.

Como reactivo de alquilaciéon se emple6 2-(terc-butoxicarbonilamino)etiloromuro (5.02 g, 22.5 mmol).

Rendimiento: 73 % del tedrico, 3,44 g de sdlido amarillo

Masa molecular = 279,34 g/mol; Formula molecular = C1sH2:NOa4

1H RMN: (300 MHz, CDCls), 8 = 9.85 (s, 1H), 7.75 — 7.66 (m, 2H), 6.90 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.11 (t, J =

5.2 Hz, 2H), 3.59 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 1.45 (s, 9H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 302.1 (11 %,
MNa*), 280.1 (9 %, MH*), 224.1 (100 %, MH*-CaHsg), 180.1 (4 %, MH*-boc).

79



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 275222913

E-4: 2-Metoxi-4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido

o o~
U’
A~ Q. H
9] Njg ﬁl; 3

Educto: 4-Hidroxi-2-metoxi-benzaldehido.

Como reactivo de alquilacion se emple6 2-(terc-butoxicarbonilamino)etilbromuro (5.02 g, 22.5 mmol).

Rendimiento: 71 % del tedrico, 3.94 g de solido amarillo palido

Masa molecular = 295.34 g/mol; Formula molecular = C1sH21NOs

1H RMN: (300 MHz, CDCls), & = 10.25 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz, 1H), 6.58 — 6.46 (m, 1H), 6.44 (s,
1H), 5.06 (s, 1H), 4.07 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.53 (m, 2H), 1.43 (s, 9H). MS: (ESI, CH2Cl>/MeOH + 10 mmol
NH4OAc): 318,1 (8 %, MNa*), 296,1 (100 %, MH*), 240,1 (87 %, MH*-CaHs), 196,1 (3 %, MH*-boc).

E-5: 3-Metoxi-4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)-5-yodo-benzaldehido

o} Hag
H H
0™y ey
O CH,

5-yodovainillina (4,17 g, 15 mmol) se coloco bajo nitrégeno en 10 mL de DMF. Como reactivo alquilante se emple6 2-
(terc-Butoxicarbonilamino)etilboromuro (5,02 g, 22,5 mmol) que se disolvio en 20 mL DMF. El reactivo alquilante y
K2COs (4,14 g, 30 mmol) se afadieron sucesivamente. La mezcla se agité 24h a 80 °C bajo atmédsfera de nitrégeno.
Tras el enfriado a temperatura ambiente la mezcla de reaccién se diluyé con 120 mL de acetato de etilo y la fase
organica se extrajo tres veces con 40 mL cada vez de disolucidn acuosa saturada de sal y una vez con 40 mL de agua.
Se separé la fase organica, se secé con MgSOa4 y se rotavapord. Para la purificacién de los productos se realizé una
cromatografia en columna de gel de silice.

Rendimiento: 66 % del tedrico, 3,07 g de sdlido amarillo

Masa molecular = 421,23 g/mol; Férmula molecular = C15sH20INOs

1H RMN: (300 MHz, CDCls), 5 = 9,82 (s, 1H), 7,84 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 4,17 (t, J
=4,9 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,52 (dd, J = 10,3, 5,3 Hz, 2H), 1,45 (s, 9H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OACc):
444.1 (6 %, MNa*), 422.1 (3 %, MH™), 366.0 (63 %, MH*-C4Hjg), 322.0 (100 %, MH*-boc).

1.2 Aldehidos sustituidos varias veces

El educto correspondiente se dispuso bajo nitrégeno en 10 mL DMF:
(V1) 3,4-dihidroxibenzaldehido (3.45 g, 25 mmol)
(IX) 3,4,5-trihidroxibenzaldehido (2.31 g, 15 mmol)

Como reactivo alquilante se empled 2-(terc-butoxicarbonilamino)etilbromuro (11,2 g, 50 mmol, 2eq), que se disolvid
en 30 mL DMF. El reactivo alquilante y K2COs (13.8 g, 100 mmol) se afiadieron sucesivamente. La mezcla se agito
16h a 80 °C bajo atmoésfera de nitrogeno. Se afadié una segunda porcion del reactivo alquilante (50 mmol, 2 eq) en
20 mL DMF y la mezcla se agitd otras 24 h a 80°C. Tras el enfriado a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se
diluy6 con 250 mL de acetato de etilo y la fase organica se extrajo tres veces con 150 mL cada vez de disolucion
acuosa saturada de sal y una vez con 100 mL de agua. Se separ0 la fase organica, se secé con MgSOs y se
rotavapord. Para la purificacion de los productos se realizé una cromatografia en columna de gel de silice (Eluyente:
al inicio PE:EE = 3:1, después PE:EE = 3:2).

E-11: 3,4-bis-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido

H O™ \HB0c
O/\/NHBDC
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Educto: 3,4-Dihidroxibenzaldehido

Rendimiento: 8,1 g de cristal amarillo palido, 69 % del teérico

Masa molecular = 424,50 g/mol; Férmula molecular = C21H32N207

1H RMN: (300 MHz, CDCls), & = 9.83 (s, 1H), 7.52 — 7.37 (m, 2H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H), 4.17 — 4.06
(m, 4H), 3.56 (m, 4H), 1.44 (s, 9H), 1.43 (s, 9H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 447.2 (100 %, MNa*),
425.2 (70 %, MH™), 369.2 (49 %, MH*-C4Ho), 269.1 (78 %, MH*-boc).

E-12: 3,4,5-tris-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido

Educto: 3,4,5-Trihidroxibenzaldehido

Rendimiento: 6.22 g de cristal amarillo palido, 61 % del tedrico

Masa molecular = 583.68 g/mol; Formula molecular = C2gHasN30O10

IH RMN: (300 MHz, CDCls), 8 = 9.82 (s, 1H), 7.11 (s, 2H), 5.71 (s, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.12 (t, J = 4.6 Hz, 6H), 3.62 —
3.51 (m, 4H), 3.42 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 1.44 (d, J = 8.7 Hz, 27H). MS: (ESI, CH2Clo/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 606.3
(47 %, MNa*), 584.3 (100 %, MH*), 528.3 (4 %, MH*-CaHs), 484.3 (23 %, MH*-boc).

1.3 Mezclas de benzaldehidos sustituidos

Etapa 1:

3,4-Dihidroxibenzaldehido (3,45 g, 25 mmol) se dispuso bajo nitrégeno en 20 mL DMF. 2-(terc-
Butoxicarbonilamino)etiloromuro (6,72 g, 30 mmol) en 30 mL DMF y K2COs (4,6 g, 33 mmol) se afadieron
sucesivamente. La mezcla se agité 24 h a 80 °C bajo atmésfera de nitrégeno. Tras el enfriado a temperatura ambiente
la mezcla de reaccion se diluyd con 150 mL de acetato de etilo y la fase organica se extrajo tres veces con 100 mL
cada vez de disolucién acuosa saturada de sal y una vez con 100 mL de agua. Se separo la fase organica, se secé
con MgSOs y se rotavapord. Para la purificacion de los productos se realizé una cromatografia en columna de gel de
silice.

E-8: 3-Hidroxi-4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido

H
OA\QOH H
N._.C
o

T
Rendimiento: 1.48 g de cristal amarillo palido, 17 % del tedrico
Masa molecular = 281.31 g/mol; Formula molecular = C14H19NOs
1H RMN: (300 MHz, CDCl3), 5 = 9,78 (s, 1H), 7,42 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,89
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,53 (s, 1H), 4,13 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 3,58 (dd, J = 10,6, 5,2 Hz, 2H), 1,42 (s, 9H). MS: (ESI,
CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 304.1 (19 %, MNa*), 282.1 (2 %, MH*), 226.1 (100 %, MH*-C4Hs), 182.1 (42 %,
MH*-boc).

E-8a: 4-Hidroxi-3-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido

) jgy
o*@ox/\u o
OH

Rendimiento: 2.60 g de cristal amarillo palido, 37 % del tedrico
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Masa molecular = 281,31 g/mol; - Férmula molecular = C14H19NOs

E-11: 3,4-bis-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido
H HN’IOLO’IT
0

5 -
)\@ZO,\,HTOf

O

Rendimiento: 1.38 g de cristal amarillo palido, 13 % del tedrico
Masa molecular = 424,50 g/mol; Formula molecular = C21H32N207
1H-RMN y MS como arriba.

Etapa 2:

1,41 g (5 mmol) de 3-Hidroxi-4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido (E-8) se dispuso bajo nitrégeno en
10 mL DMF. El correspondiente reactivo alquilante trietilenglicol-monotosilato o 1-bromooctanol disuelto en 10 mL
DMF y K2COs (2,07 g, 15 mmol) se afiadieron sucesivamente. La mezcla se agit6 24 h a 80 °C bajo atmoésfera de
nitrégeno. Tras el enfriado a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se diluy6é con 80 mL de acetato de etilo y la
fase organica se extrajo tres veces con 50 mL cada vez de disolucién acuosa saturada de sal y una vez con 50 mL de
agua. Se separo la fase orgéanica, se sec6 con MgSQ4 y se rotavapord. Para la purificacion de los productos se realizé
una cromatografia en columna de gel de silice.

E-10: 3-(2-(2-(2-Hidroxi-etoxi)etoxi)etoxi)-4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido

K (‘o’\/o\/‘oH
o
e
ONNTOWL
O

Como reactivo alquilante se emple¢ trietilenglicol-monotosilato (3,04 g, 10 mmol). Cromatografia en columna con EE
— EE/EtOH = 3:1

Rendimiento: 1.53 g de cristal amarillo palido, 74 % del tedrico

Masa molecular = 413.47 g/mol; formula molecular = C20H3:NOs

IH RMN: (300 MHz, CDCls), 5 = 9.83 (s, 1H), 7.48 — 7.38 (m, 2H), 6.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 5.3, 3.4 Hz,
2H), 4.12 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.92 (dd, J = 5.3, 3.4 Hz, 2H), 3.74 (t, J = 4.6 Hz, 6H), 3.66 — 3.61 (m, 2H), 3.58 (t, J = 4.7
Hz, 2H), 1.43 (s, 9H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 436.2 (35 %, MNa*), 414.2 (33 %, MH*), 370.2 (5
%, MH*-C4Hs), 314.2 (100 %, MH*-bac).

E-9: 3-Octiloxi-4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)benzaldehido

Como reactivo alquilante se empled 1-bromooctanol (1,93 g, 10 mmol). Cromatografia en columna con PE:EE = 3:1
Rendimiento: 1.53 g de cristal amarillo palido, 78 % del tedrico

Masa molecular = 393.53 g/mol; Férmula molecular = C22H3sNOs

1H RMN: (300 MHz, CDClz), 8 = 9.81 (s, 1H), 7.43 — 7.32 (m, 2H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.11 (t, J = 5.3 Hz, 2H),
4.02 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3.55 (dd, J = 10.2, 5,0 Hz, 2H), 1,91 — 1.76 (m, 2H), 1.47 — 1.39 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.36 —

1.16 (m, 8H), 0.90 — 0.80 (m, 3H). MS: (ESI, CH2Cl/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 416.2 (51 %, MNa*), 396.2 (4 %,
MH?*), 338.2 (7 %, MH*-CaHg), 294.2 (100 %, MH*-boc).
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1.4 Naftaldehido sustituido

E-13: 4-(2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetoxi)naftalen-1-carbaldehido

Oy -H

=

4-Hidroxinaft-1-aldehido (1,74 g, 10 mmol) se dispuso bajo nitrogeno en 10 mL DMF. 2-(terc-
butoxicarbonilamino)etilboromuro (4.4 g, 20 mmol) en 10 mL DMF, yoduro potasico (10 mmol, 1.66 g) y Cs2COs (6.5 g,
20 mmol) se afladieron sucesivamente. La mezcla se agité 24h a 80 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. Tras el enfriado
a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se diluy6é con 80 mL de acetato de etilo y la fase organica se extrajo
tres veces con 50 mL cada vez de disolucion acuosa saturada de sal y una vez con 100 mL de agua. Se separo la
fase organica, se secé con MgSOa y se rotavapord. El producto crudo se lavé con EE/PE 1:19, para eliminar el exceso
de reactivo. A continuacion, el solido naranja se extrajo con EE/PE 1:2 (3x 100 mL) y se filtrd el precipitado. La
disolucién se rotavaporé y el residuo se disolvié en 250 mL de éter dietilico. La fase organica se agitd dos veces con
50 mL de NaOH 3M cada una y una vez con 100 mL de agua. Se separ¢ la fase orgénica, se sec6 con MgSOa4 y se
rotavapord. Para la purificacién de los productos se realizé una cromatografia en columna de gel de silice. Para la
posterior purificacion de los productos se empleé una cromatografia en columna de gel de silice. Rendimiento: 2.08
g de compuesto sdélido amarillo palido, 47 % del tedrico, masa molecular = 315.37 g/mol; formula molecular =
C18H21NO4

1H RMN: (300 MHz, CDCls), & = 10.19 (s, 1H), 9.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.94 — 7.86 (m, 1H),
7.76 —7.64 (m, 1H), 7.62 — 7.51 (m, 1H), 6.94 — 6.82 (m, 1H), 5.07 (s, 1H), 4.29 (dd, J = 6.9, 3.2 Hz, 2H), 3.73 (m, 2H),
1.46 (s, 9H).

MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 338.2 (16 %, MNa*), 316.2 (19 %, MH*), 260.1 (100 %, MH*-CaHs),
216.1 (4 %, MH*-boc).

Sintesis de Curcumina sustituida

A partir de las etapas previas descritas arriba se sintetizaron las Curcuminas correspondientes como Curcumina
protegida como terc-Butiloxicarbonil (Boc). El grupo protector Boc se eliminé a continuacion.

2.1 Sintesis de curcuminas sustituidas simétricamente

Sumario 3: Sintesis de diferentes Curcuminas sustituidas simétricamente; Condiciones: (a) acetilacetona, B20s,
B(OBu)s, n-butilamina, acetato de etilo, 80 °C, 6 h, después hidrdlisis con HOAc 40 % durante la noche, TA; (b)
acetilacetona, B20s, B(OBu)z, n-butilamina, DMF, 80 °C, 6 h, después hidrélisis con HOAc 40 % durante la noche, TA;
(c) 3,5-heptandiona, B203, B(OBu)s, n-butilamina, DMF, 80 °C, 6 h, después hidrélisis con HOAc 40 % durante la
noche, TA; (d) DCM, TFA, TA, 5 h; después intercambiador iébnico Amberlita IRA-958, agua.
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2.1.1 Normas generales:

La acetilacetona (0,1 g, 1 mmol) y el 6xido de boro B203 (0,07 g, 1 mmol) se disolvieron en acetato de etilo (2 mL) y
se agitaron a 50 °C durante 30 minutos. El benzaldehido (20 mmol) sustituido en acetato de etilo (3 mL) y borato de
tributilo (0.7 g, 3 mmol) se afiadieron sucesivamente y la mezcla se agité durante otra media hora. Ahora se afiadié
gota a gota durante 5 minutos n-butilamina (0,1 mL en 1 mL EE). Tras otras cinco horas de agitaciéon a 50 °C la
reaccion se dej6 reposar durante la noche. La disolucién se rotavaporo y el residuo se secé brevemente al vacio. Por
1 g de producto crudo se afiadieron 10 mL de acetato de etilo y se disolvié el producto crudo. Para la hidrélisis posterior
del complejo de boro se afiadi6 el doble de volumen de acido acético al 50 % (20 mL por 1 g de producto crudo). Tras
la agitacion durante 24 h a temperatura ambiente protegida de la luz, la mezcla de disolvente se elimin6 a presion
reducida. El residuo se extrajo tres veces con EE (3x 20 mL) y se filtr6 la sal no disuelta. Las fases organicas reunidas
se lavaron con agua (30 mL), se secaron con MgSOs y finalmente el disolvente se elimind a presion reducida. La
purificacién se realizé mediante cromatografia en columna de gel de silice con acetona / PE. La fraccion pura de la
Curcumina obtenida se disolvié a continuacién en el minimo de acetato de etilo posible. Mediante el goteo de esta
disolucién en un exceso de éter de petréleo el producto precipité como polvo fino amarillo anaranjado.

1.7-bis(3,4-dimetoxifenil)hepta-1,6-dieno-3,5-diona (tetrametoxicurcumina)

() 0
/OO\
\0 O/
Del correspondiente aldehido se emplearon: 334 mg = 2 mmol, cromatografia en columna de gel de silice con acetona
/PE=25—1:2

Rendimiento: 289 mg, 73 % del tedrico, solido naranja viscoso y polvo amarillo anaranjado. Masa molecular = 396,44
g/mol; Férmula molecular = C23H2406

C-1: Ester terc-butilico del &cido [2-(4-(7-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-fenil]-3,5-dioxo-hepta-1,6-
dienil}-fenoxi)-etil]-carbamico

TfmoNT

Del aldehido correspondiente E-1 se emplearon: 530 mg = 2 mmol, cromatografia en columna en gel de silice con
acetona / PE =1:3 — 2:3

Rendimiento: 363 mg, 67 % del tedrico, sélido amarillo y polvo amarillo

Masa molecular = 594,71 g/mol; Formula molecular = C33H42N20s

IH RMN: (300 MHz, CDCls), 5 = 7.61 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 6.50 (d, J
=15.8 Hz, 2H), 5.02 (s, 2H), 4.05 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 3.60 — 3.48 (m, 4H), 1.45 (s, 18H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10
mmol NH4OAc): 595,3 (100 %, MH"), 539.2 (18 %, MH*-C4Ha).

C-5: Ester terc-butilico del acido [2-(4-{7-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metil-fenil]-3,5-dioxo-hepta-
1,6-dienil}-2-metil-fenoxi)-etil]-carbamico

Y O LY

OYN\/\O
O
Del correspondiente aldehido E-2 se emplearon: 559 mg = 2 mmol, cromatografia en columna en gel de silice con
acetona/PE =1:3 — 2:3
Rendimiento: 442 mg, 59 % del tedrico, solido amarillo anaranjado y polvo amarillo anaranjado.
Masa molecular = 622,77 g/mol; Formula molecular = CasH4esN20s
IH RMN: (300 MHz, CDCls), d = 7,59 (d, J = 15,8 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 10,8 Hz, 4H), 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,49 (d,

J=15,8 Hz, 2H), 4,94 (s, 2H), 4,06 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,58 (M, 4H), 2,25 (s, 6H), 1,46 (s, 18H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH
+ 10 mmol NH4OAc): 623.3 (100 %, MH*), 567.3 (21 %, MH*-CaHs).
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C-3: Ester terc-butilico del acido [2-(4-{7-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-2-octiloxi-fenil]-3,5-dioxo-hepta-
1,6-dienil}-3-octiloxi-fenoxi)-etil]-carbamico

SN O UUE
I cpane WS
o] Q

Del correspondiente aldehido E-4 se emplearon: 591 mg = 2 mmol, cromatografia en columna en gel de silice con
acetona/PE = 1:3 — 2:3

Rendimiento: 393 mg, 58 % del tedrico, solido naranja viscoso y polvo amarillo anaranjado.

Masa molecular = 654,76 g/mol; Formula molecular = CssH4sN2010

1H RMN: (300 MHz, CDCls), d = 7.89 (d, J = 16.0 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.62 (d, J = 16.0 Hz, 2H), 6.52 —
6.39 (m, 4H), 4.99 (s, 2H), 4.06 (t, J = 5,1 Hz, 4H), 3.88 (s, 6H), 3.55 (m, 4H), 1.45 (s, 18H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH
+ 10 mmol NH4OAc): 655,3 (100 %, MH").

C-4: Ester_ terc-butilico del &cido [2-(4-{7-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metoxi-5-yodo-fenil]-3,5-
dioxo-hepta-1,6-dienil}-2-octiloxi-6-yodo-fenoxi)-etil]-carbamico

\(qr“\/i: O g O 0/\;“

Del correspondiente aldehido E-5 se emplearon: 842 mg = 2 mmol, cromatografia en columna de gel de silice con
acetona/PE =14 — 1:2

Rendimiento: 580 mg, 64 % del tedrico, sélido naranja viscoso y polvo amarillo anaranjado. Masa molecular = 906,56
g/mol; Férmula molecular = CssHa4l2N2010

H RMN: (300 MHz, CDCl3), & = 7,57 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 15,8 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 6,51 (d, J
= 15,8 Hz, 2H), 5,47 (s, 2H), 4,11 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,90 (s, 6H), 3,52 (M, 4H), 1,46 (s, 18H). MS: (ESI, CH2Cl/MeOH
+ 10 mmol NH4OAc): 929,1 (100 %, MNa*), 907,1 (100 %, MH*), 807,1 (42 %, MH*-boc).

C-2: Ester terc-butilico del acido [2-(4-{7-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-3,5-dioxo-hepta-
1,6-dienil}-2-metoxi-fenoxi)-etil]-carbamico

L SO

o]

Del correspondiente aldehido E-15 se emplearon: 590 mg = 2 mmol, cromatografia en columna en gel de silice con
acetona/PE =1:3 — 2:3

Rendimiento: 354 mg, 54 % del tedrico, solido naranja viscoso y polvo amarillo anaranjado.

Masa molecular = 654,76 g/mol, Formula molecular = C3sH4sN2010

IH RMN: (300 MHz, CDCls), 8 = 7.58 (d, J = 15.7 Hz, 2H), 7.14 — 6.99 (m, 4H), 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.48 (d, J =
15.8 Hz, 2H), 5.16 (s, 2H), 4.09 (t, J = 4.9 Hz, 4H), 3.90 (s, 6H), 3.56 (M, 4H), 1.44 (s, 18H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH
+ 10 mmol NH4OAc): 655,3 (100 %, MH*), 555,3 (26 %, MH*-boc).

C-6: Ester terc-butilico del acido (2-{2-[4-(7-{4-[2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-etoxi]-3-metoxi-fenil}-3,5-
dioxo-hepta-1,6-dienil)-2-metoxi-fenoxi]-etoxil-etil)-carbamico

I SUNS s ance coUON It

Del correspondiente aldehido E-7 se emplearon: 679 mg = 2 mmol
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Rendimiento: 349 mg, 47 % del tedrico, solido naranja viscoso o polvo naranja, cromatografia en columna sobre gel
de silice con acetona/ PE =1:2 — 1:1

Masa molecular = 742,87 g/mol; Férmula molecular = C3gHs4N2012

IH RMN: (300 MHz, CDCls), & = 7.59 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 7.18 — 7.03 (m, 4H), 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.49 (d, J =
15.8 Hz, 2H), 5.07 (s, 2H), 4.24 — 4.15 (m, 4H), 3.91 (s, 6H), 3.88 — 3.83 (M, 4H), 3.61 (t, J = 5,1 Hz, 4H), 3.33 (m, 4H),
1.43 (s, 18H). MS: (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 671,3 (51 %, MNa*), 655,3 (86 %, MH*), 555,3 (100 %,
MH*-boc).

C-7: Ester terc-butilico del &cido {2-[4-{7-[3,4-bis-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-fenil]-3,5-dioxo-hepta-1,6-
dienil}-2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-fenoxi]-etil}-carbamico

o8 Bs

1 {Sesnanevedhs

Del correspondiente aldehido E-11 se emplearon: 850 mg = 2 mmol

Rendimiento: 374 mg, 41 % del tedrico, sélido naranja muy viscoso y polvo naranja rojizo.

Cromatografia en columna de gel de silice con acetona/PE = 1:3 — 1:2

Masa molecular = 913,08 g/mol; Formula molecular = C47HesN4O14

IH RMN (300 MHz, CDCls), & = 7.57 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 7.19 — 7.12 (m, 4H), 6.98 — 6.86 (m, 2H), 6.50 (d, J = 15.8
Hz, 2H), 5.28 (s, 4H), 4.10 (t, J = 4.4 Hz, 8H), 3.55 (m, 8H), 1.46 (s, 18H), 1.45 (s, 18H). MS (ESI, CH2Clo/MeOH + 10
mmol NH4OAc): 913,5 (100 %, MH"), 457,3 (7 %, (M+2H")2*):

C-8: Ester terc-butilico _del &cido [2-(4-{7-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-3-Benciloxi-fenil]-3,5-dioxo-
hepta-1,6-dienil}-2-Benciloxi-fenoxi)-etil]-carbamico

LMot

Del correspondiente aldehido E-7 se emplearon: 738 mg = 2 mmol

Rendimiento: 518 mg, 62 % del tedrico, sdélido duro naranja o polvo naranja, cromatografia en columna de sobre gel
de silice con acetona/PE =1:3 — 2:3

Masa molecular = 835.02 g/mol; Formula molecular = C49HssN2010

1H RMN (300 MHz, CDCls), & = 7.55 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 7.45 — 7.31 (m, 10H), 7.14 — 7.04 (m, 4H), 6.86 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 6.46 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 5.39 (s, 2H), 5.22 (s, 4H), 4.14 (t, J = 5.9 Hz, 4H), 3.39 (m, 4H), 2.09 — 2.00 (M, 4H),
1.41 (s, 18H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 857.4 (100 %, MNa*), 835.4 (76 %, MH"*), 735.4 (53 %,
MH*-boc).

C-9: Ester terc-butilico del acido {2-[4-{7-[3,4,5-Tris-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-fenil]-3,5-dioxo-hepta-
1,6-dienil}-2,6-bis-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-fenoxi]-etil}-carbamico

3.

Y, &
O\(':l),N\/\O Q &)
2 Sk

Del correspondiente aldehido E-11 se emplearon: 1166 mg = 2 mmol
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Rendimiento: 554 mg, 45 % del tedrico, sélido naranja muy viscoso y polvo naranja rojizo. Cromatografia en columna
de gel de silice con acetona / PE = 1:4 — 1:2. Masa molecular = 1231,46 g/mol; Férmula molecular = Cs1HasNsO20

H RMN (300 MHz, CDCls), & = 7,52 (d, J = 15,1 Hz, 2H), 6,79 (s, 4H), 6,51 (d, J = 15,1 Hz, 2H), 5,75 (s, 2H), 5,25 (s,
3H), 4,10 (m, 12H), 3,57 (m, 8H), 3,41 (m, 4H), 1,47 (s, 18H), 1,47 (s, 36H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol
NH4OAcC): 1253.6 (100 %, MNa*), 1231.6 (49 %, MH*), 1131.3 (51 %, MH*-boc).

C-10:; Ester terc-butilico del &cido [2-(4-{7-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-3-octiloxi-fenil]-3,5-dioxo-
hepta-1,6-dienil}-2-octiloxi-fenoxi)-etil]-carbamico

Del correspondiente aldehido E-10 se emplearon: 787 mg = 2 mmol, cromatografia en columna de gel de silice con
acetona/PE =14 — 1:2

Rendimiento: 400 mg, 47 % del tedrico, sélido naranja viscoso y polvo amarillo anaranjado.

Masa molecular = 851,14 g/mol; FGrmula molecular = C49H74N2010

IH RMN (300 MHz, CDCls), 5 = 7.58 (d, J = 15.7 Hz, 2H), 7.15 — 7.05 (m, 4H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.48 (d, J =
15.8 Hz, 2H), 5.17 (s, 2H), 4.09 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 4.03 (t, J = 6.7 Hz, 4H), 3.54 (m, 4H), 1.91 — 1.80 (m, 4H), 1.41 (s,
18H), 1.51 — 1.26 (m, 20H), 0.89 (t, 4.5 Hz, 6H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 873.5 (100 %, MNa*),
851.4 (13 %, MH*), 751.5 (38 %, MH*-boc).

2.1.2 Normas generales:

La reaccion se llevé a cabo bajo atmdsfera de nitrégeno y protegida de la luz. Como beta-dicetona se emplearon:

(X) acetilacetona (0.1 g, 1 mmol)

(XI) 3-metil-2,4-pentanodiona (0.12 g, 1 mmol)

(X1) 3,5-heptandiona (0.13 g, 0.137 mL, 1 mmol), o
(X11) 2-acetilciclohexanona (0.14 g, 1 mmol).

La beta-dicetona y el 6xido de boro B203 (0.05 g, 0,7 mmol) correspondientes se disolvieron en DMF (2 mL) y se
agitaron a 70 °C durante 30 minutos. El aldehido sustituido correspondiente (2 mmol) y el tributilborato (0.46 g, 2 mmol)
se disolvieron en DMF seco (5 mL). Esta solucion se mezclé y se agit6é a 85 °C durante otra media hora. Entonces se
agreg6 n-butilamina (0,1 mL en 1 mL de DMF) durante 5 minutos y la mezcla se agité a 70 °C durante 4 horas. Tras
el enfriado a temperatura ambiente, todos los componentes volatiles se eliminaron en corriente de nitrégeno durante
la noche (salida, tubo tras la pared deflectora).

Cada 1 g de producto crudo se afiadieron 10 mL de acetato de etilo y el producto crudo se disolvié. Para la hidrolisis
posterior del complejo de boro se afiadi6 el doble de volumen de acido acético al 50 % (20 mL por 1 g de producto
crudo). Tras la agitacion durante 24 h a temperatura ambiente protegida de la luz, la mezcla de disolvente se elimind
a presion reducida (max. 50 °C temperatura en bafio de agua). El residuo se extrajo tres veces con EE (3x 50 mL) y
se filtr6 la sal no disuelta. Las fases organicas reunidas se lavaron con agua (50 mL), se secaron con MgSOa4 y
finalmente el disolvente se eliminé a presion reducida. La purificacion se realizd6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice con acetona / PE. La fraccidn pura de la Curcumina obtenida se disolvié a continuacion en el minimo
de acetato de etilo posible. Mediante el goteo de esta disolucién en un exceso de éter de petréleo el producto precipitd
como polvo fino amarillo anaranjado.

C-26: Ester terc-butilico del acido [2-(4-{7-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-3-hidroxi-fenil]-3,5-dioxo-
hepta-1,6-dienil}-2-hidroxi-fenoxi)-etil]-carbamico

HO. B I. T 2 OH
NUscanas sty
mi oYY

beta-Dicetona: Acetilacetona

90



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 275222913

Del correspondiente aldehido E-8 se emplearon: 560 mg = 2 mmol, cromatografia en columna de gel de silice con
acetona/ PE =1:2 —» 2:3

Rendimiento: 28 % del tedrico, sélido viscoso naranja (180 mg).

Masa molecular = 626,71 g/mol; Férmula molecular = Cs3H42N2010

1H RMN (300 MHz, CDCls), & = 7.57 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 7.34 (m, H), 7.19 — 7.08 (m, 2H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.64 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 5.17 (s, 2H), 4.07 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.58 — 3.44 (m, 4H), 1.43 (s, 18H). MS (ESI,
CHzCl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 627.2 (100 %, MH*), 527.2 (37 %, MH*-boc).

C-18: Ester terc-butilico del &cido [2-(4-{7-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-naftil]-3,5-dioxo-hepta-1,6-
dienil}-naftoxi)-etil]-carbamico

QIO
ﬁ,o\g,n\/\o g] O of\zN\gzojé

beta-Dicetona: Acetilacetona

Del correspondiente aldehido E-13 se emplearon: 630 mg = 2 mmol, cromatografia en columna de gel de silice con
acetona/PE =2:7 — 1:2

Rendimiento: 62 % del tedrico, sélido viscoso naranja (430 mg).

Masa molecular = 694,83 g/mol; Formula molecular = C41H46N20s

IH RMN (300 MHz, CDCls), d = 8,48 (d, J = 15,5 Hz, 2H), 8,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,80 (d, J
= 8,1 Hz, 2H), 7,63 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 15,5 Hz, 2H), 5,04
(s, 2H), 4,26 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,72 (q, J = 5,0 Hz, 5H), 1,47 (s, 18H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc):
717,3 (100 %, MNa*), 695,3 (56 %, MH*), 639,3 (73 %, MH*-CaHo).

C-19: Ester terc-butilico del &cido [2-(6-{7-[6-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-naftil]-3,5-dioxo-hepta-1,6-
dienil}-naftoxi)-etil]-carbamico

YO \OO O\Ok
'O eq T

beta-Dicetona: Acetilacetona

Del correspondiente aldehido E-14 se emplearon: 1.26 g =4 mmol

Rendimiento: 820 mg, 59 % del tedrico, solido viscoso rojizo y polvo naranja.

Masa molecular = 694,83 g/mol; Formula molecular = C41H46N20s

IH NMR (300 MHz, CDCls), 8 = 7.85 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 7.79 — 7.63 (m, 8H), 7.20 — 7.08 (m, 4H), 6.71 (d, J = 15.8
Hz, 2H), 5.06 (s, 2H), 4.15 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.61 (m, 4H), 1.46 (s, 18H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc):
717,3 (58 %, MNa*), 695,3 (100 %, MH*), 639,3 (97 %, MH*-C4Ho).

C-13: terc-butil-N-[2-[4-[(E)-3-[(3E)-3-[[4-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etoxi]-3-metoxi-fenillmetilen]-2-0xo0-
ciclohexil]-3-ox0-prop-1-enil]-2-metoxi-fenoxi]etillcarbamato

by
oot U L
Yy ~pr

beta-Dicetona: 2-acetilciclohexanona

Del correspondiente aldehido se emplearon: 580 mg = 2 mmol, cromatografia flash de gel de silice con acetona / PE
=25-51:2
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Las fracciones que contenian el producto se rotavaporaron y el producto crudo se cristalizé en acetona/PE 1:3. Tras
el enfriado lento a TA se enfrié en primer lugar en la nevera durante la noche, después 3 h en el congelador. El sélido
se aspird, se lavo varias veces con poca acetona/PE 1:3 helada y finalmente con PE. El producto se seco al aire.
Mediante la evaporacion del licor madre se pudo obtener otra pequefia fraccion cristalina.

Rendimiento: 68 % del tedrico, agujas enredadas de cristal naranja (472 mg).
Masa molecular = 694,83 g/mol; Formula molecular = CsgHsoN2010

1H NMR (300 MHz, CDCl3), 5 = 7.76 - 7.62 (m, 2H), 7.17 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.06 - 6.85
(m, 5H), 5.22 - 5.08 (M, 2H), 4.11 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.92 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.57 (M, 4H), 2.83 - 2.73 (m, 2H), 2.71
- 2.64 (M, 2H), 1.86 - 1.77 (m, 2H), 1.45 (s, 18H). MS (ESI, CH2Clo/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 717.4 (24 %, MNa*),
695.4 (100 %, MH*), 595.3 (30 %, MH*-boc).

C-9: Ester terc-butilico del acido {2-[4-{7-[3,4,5-Tris-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-fenil]-3,5-dioxo-hepta-
1,6-dienil}-2,6-bis-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-fenoxi]-etil}-carbamico

NS

OV § PO
E},ﬂ\,\ J (Lt

LA R A

H
beta-Dicetona: Acetilacetona
Del correspondiente aldehido E-12 se emplearon: 1160 mg = 2 mmol

Rendimiento: 66 % del tedrico, sélido naranja viscoso y polvo naranja rojizo (810 mg). Cromatografia en columna de
gel de silice con acetona / PE = 1:4 — 2:3. Masa molecular = 1231,46 g/mol; Férmula molecular = Cs1H94NeO20

1H-RMN y MS como arriba.
C-11: terc-butil-N-[2-[4-[(1E,6E)-7-[4-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etoxi]-3-[2-[2-(2-

hidroxietoxi)etoxi]etoxilfenil]-3,5-dioxo-hepta-1,6-dienil]-2-[2-[2-(2-
hidroxietoxi)etoxi]etoxilfenoxiletillcarbamato
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beta-Dicetona: Acetilacetona
Del correspondiente aldehido E-10 se emplearon: 830 mg = 2 mmol

Rendimiento: 37 % del tedrico, sélido naranja, muy viscoso (330 mg) cromatografia en columna sobre gel de silice,
acetona / PE = 1:2 — 1:1; prep. DC, acetona / Eter de petréleo (PE) = 1:1. Masa molecular = 891,03 g/mol; Férmula
molecular = C4sHssN2016

14 RMN (600 MHz, CDCls), & = 7.58 (d, J = 15.7 Hz, 2H), 7.20 — 7.06 (m, 4H), 6.88 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.48 (d, J =
15.8 Hz, 2H), 5.91 (s, 2H), 4.25 — 4,17 (m, 4H), 4.12 — 4.04 (m, 4H), 3.93 — 3.86 (m, 4H), 3.83 — 3.46 (M, 20H), 1.44
(s, 18H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 891,7 (92 %, MH"), 446,3 (100 %, (M+2H*)2*).

C-23: terc-butil-N-[2-[4-[(1E,6E)-7-[4-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etoxi]-3-metoxi-fenil]-2,6-dimetil-3,5-dioxo0-
hepta-1,6-dienil]-2-metoxi-fenoxi]etillcarbamato
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beta-Dicetona: 3,5-heptanodiona.
De la correspondiente acetofenona E-3 se emplearon: 608 mg = 2 mmol

Rendimiento: 7 2 % del tedrico, sdlido naranja (490 mg). Cromatografia en columna de gel de silice, acetona / PE =
2:5 — 1:2; prep. DC, acetona / PE = 1:2. Masa molecular = 682,82 g/mol; Férmula molecular = C37Hs0N2010

14 RMN (300 MHz, CDCl3), & = 7.55 (s, 2H), 7.07 — 6.88 (m, 6H), 6.31 (s, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.12 (t, J = 5.0 Hz, 4H),
3.89 (s, 6H), 3.57 (q, J = 5.1 Hz, 4H), 2.18 (s, 6H), 1.45 (s, 18H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 705,2
(MNa*, 67 %), 683.4 (MH*, 100 %), 627.3 (MH* -CaHs, 4 %), 583.3 (MH* -boc, 63 %), 527,2 (MH* - boc -CaHs, 27 %).

C-24. terc-butil-N-[2-[4-[(1E,6E)-7-[4-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etoxi]-3-metoxi-fenil]-1,2,6-trimetil-3,5-
dioxo-octa-1,6-dienil]-2-metoxi-fenoxi]etilljcarbamato

I
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beta-Dicetona: 3,5-heptanodiona
De la correspondiente acetofenona E-15 se emplearon: 608 mg = 2 mmol

Rendimiento: 19 % del tedrico, sélido naranja, muy viscoso (137 mg) cromatografia en columna sobre gel de silice,
acetona / PE = 2:5 — 1:2; prep. DC, acetona / PE = 1:2. Masa molecular = 710,87 g/mol; Formula molecular =
C39H54N2010

1H RMN (300 MHz, CDCla), 8 = 7.12 — 6.91 (m, 6H), 6.26 (s, 1H), 5.14 (s, 2H), 4.13 (t, J = 5.3 Hz, 4H), 3.91 (s, 6H),
3.56 (q, J = 5.2 Hz, 4H), 2.17 (s, 6H), 2.12 (s, 6H), 1.44 (s, 18H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 732,4
(MNa*, 88 %), 710,4 (MH+, 100 %), 654,4 (8 %, MH*-CaHo), 610,4 (53 %, MH*-boc).

C-12: Ester terc-butilico del &cido [2-(4-{7-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-3,5-dioxohepta-
4-metil-1,6-dienil}-2-metoxi-fenoxi)-etil]-carbamico

jul

beta-Dicetona: 3-metil-2,4-pentanodiona

Del correspondiente aldehido E-3 se emplearon: 2.94 g = 0.01 mol, cromatografia en columna en gel de silice con
acetona/PE =1:3 — 2:3

Rendimiento: 59 % del tedrico, sélido naranja viscoso y polvo amarillo anaranjado (403 mg). Masa molecular =
682,82 g/mol; Formula molecular = CzsH4sN2010

1H RMN (300 MHz, CDClz), & = 7.74 — 7.56 (m, 2H), 7.20 — 6.82 (m, 7H), 6.70 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.10
(dd, J = 10.7, 5.3 Hz, 4H), 3.92 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.56 (M, 4H), 2.17 (m, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.43 (s, 9H). MS (ESI,
CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 691.3 (43 %, MNa*), 669.3 (100 %, MH*), 569.3 (17 %, MH*-boc).

2.2 Modificacién con guanidina

C-14: terc-butil-(2,2'-(4,4'-((1E,6E)-3,5-dioxohepta-1,6-dien-1,7-diil)bis(2-metoxi-4,1-fenilen))bis(oxi)bis(etano-
2,1-diil))bis(azanodiil)bis((terc-butoxicarbonilamino)metan-1-il-1-iliden)dicarbamato

93



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 275222913

N,N'-di-boc-N"-trifliiguanidina se produjo de forma anéaloga al método descrito en Organic Syntheses, Coll. Vol. 10,
p.266 (2004); Vol. 78, p.91 (2002).

La Curcumina C-2 precipité en diclorometano (DCM) a temperatura ambiente (TA) durante 5 h con acido
trifluoroacético (TFA). La sal de trifluoroacetato obtenida se centrifugd. A N,N'-di-boc-N"-trifliiguanidina (0.82 g, 2 mmol)
en diclorometano (10 mL) se afiadié gota a gota lentamente trietilamina (0.51 g, 0.66 mL, 5 mmol) mediante jeringa a
2-5 °C. Se afadié trifluoroacetato de curcumina C-2 (550 mg, 0.8 mmol). Tras 5 h de agitacion a temperatura ambiente,
se diluy6 con diclorometano (30 mL) y la fase orgénica se lavé con hidrogenosulfato potasico acuoso (3 %, 20 mL) y
agua (20 mL). Tras el secado con MgSOa, la disolucion se filtrd y se rotavapord. El material crudo se purificé6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice con con acetona/éter de petréleo (PE) (acetona / PE = 1:3 — 1:2).
Rendimiento: 47 % del tedrico, solido naranja viscoso y polvo amarillo anaranjado (437 mg).

Masa molecular = 930,08 g/mol; Formula molecular = C47HssNsO14

1H NMR (300 MHz, CDCls), & = 11.47 (s, 2H), 8.79 (s, 2H), 7.59 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 7.16 — 7.05 (m, 4H), 7.01 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 6.50 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 4.20 (t, J = 5.3 Hz, 4H), 3.92 (s, 6H), 3.89 — 3.81 (m, 4H), 1.51 (s, 18H), 1.49 (s,
18H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 939.6 (9 %, MH*), 470.4 (100 %, (M+2H")?*).

2.3 Sintesis de curcuminas sustituidas mediante la reaccién de Mitsunobu

La sintesis se realizd de forma analoga a los métodos descritos en Lepore, S. D. y He, Y.: (“Use of Sonication for the
Coupling of Sterically Hindered Substrates in the Fenolic Mitsunobu Reaction”; J.Org.Chem. 68, 2003, paginas 8261 a
8263).
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Sumario 5: Sintesis de Curcumina sustituida mediante reaccion de Mitsunobu partiendo de Curcumina; Condiciones:
(a) 2-N-terc-butiloxicarbonil-aminoetanol, DEAD, PPhs, DMF o THF o DCM, 0 °C — TA; (b) 2-(2-N-terc-butoxicarbonil-
aminoetoxi)etanol, DEAD, PPhsz, DMF o THF o DCM, 0 °C — TA; (c) 3-bromo-propan-1-ol, DEAD, PPhz, THF o DCM,
0°C - TA;

2.3.1 Normas generales:

Se dispuso Curcumina (0,36 g, 1 mmol) junto con trifenilfosfina (1,04 g, 4 mmol) y el correspondiente aminoalcohol
protegido con Boc (1 mmol o 3 mmol) en THF seco (4 mL). Se afiadié gota a gota dietilazodicarboxilato (DEAD) (0,7
g, 4 mmol, 40 % en tolueno) en THF seco (6 mL) durante 20 minutos a unos 2 °C a 5 °C y la mezcla se agité después
4 h aTA en la oscuridad. La mezcla se diluy6é con 40 mL de éster etilico del acido acético (EE) y la disolucion organica
se agitd tres veces con 20 mL de agua cada vez. Se separo la fase organica, se secé con MgSQO4 y se rotavaporo. El
residuo se purific6 mediante CC de gel de silice con acetona/PE (carga seca). El producto se disolvio para la
purificacion posterior en la minima cantidad posible de EE y precipit6 mediante adicién 10 veces de cantidades éter
de petroleo.

Ester terc-butilico del &cido [2-(4-{7-[4-hidroxi-3-metoxi-fenil]-3,5-dioxo-hepta-1,6-dienil}-2-metoxi-fenoxi)-etil]-
carbamico
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Del correspondiente aminoalcohol protegido con Boc terc-butil-N-(2-hidroxietil)carbamato se emplearon: 161 mg = 1
mmol. Cromatografia en columna de gel de silice con acetona / éter de petréleo (PE) = 1:2; cromatografia de capa fina
preparativa con acetona / éter de petréleo (PE) = 2:3

Rendimiento: 41 % del tedrico, sélido naranja viscoso y polvo amarillo anaranjado (210 mg). Masa molecular =
511,58 g/mol; Formula molecular = C2s8H33NOs

C-2: Ester terc-butilico del &cido [2-(4-{7-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-3,5-dioxo-hepta-
1,6-dienil}-2-metoxi-fenoxi)-etil]-carbamico

\!’Tu\,:jo,\,wo

o]

Del correspondiente aminoalcohol protegido con Boc terc-butil-N-(2-hidroxietil)carbamato se emplearon: 483 mg = 3
mmol. Cromatografia en columna de gel de silice con acetona / éter de petroleo (PE) = 1:3 — 1:2.

Rendimiento: 71 % del tedrico, sélido viscoso naranja (465 mg).
Masa molecular = 654,76 g/mol; Formula molecular = C3sHsN2010
1H-RMN y MS como arriba.

C-6: Ester terc-butilico del &cido (2-{2-[4-(7-{4-[2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-etoxi]-3-metoxi-fenil}-3,5-
dioxo-hepta-1,6-dienil)-2-metoxi-fenoxi]-etoxil-etil)-carbamico

IS SIS < anns colUU 1

Del correspondiente aminoalcohol protegido con Boc 2-(2-N-terc-butoxicarbonil-aminoetoxi)etanol se emplearon: 715
mg = 3 mmol.

Rendimiento: 52 % del tedrico, sélido naranja viscoso o polvo naranja (386 mg) cromatografia en columna de sobre
gel de silice con acetona / PE = 1:2 — 2:3

Masa molecular = 742,87 g/mol; Formula molecular = C3gHs4N2012
1H-RMN y MS como arriba.

C-25: (1E,6E)-1,7-bis[4-(3-bromopropoxi)-3-metoxi-fenillhepta-1,6-dien-3,5-diona

0"

La curcumina (2.00 g, 5.4 mmol) se colocé junto con la trifenilfosfina (5.26 g, 20 mmol) y el 3-bromo-propan-1-ol (2.25
g, 1.51 mL, 16.2 mmol) en THF seco (40 mL) y se desgasificé a 0 °C. El dietilazodicarboxilato (DEAD) (7 mL, 40 % en
tolueno, 20 mmol) se adicion6 por goteo durante 20 minuten y la mezcla se agit6é durante la noche en un bafio de hielo
que se descongelaba con la eliminacion de humedad en la oscuridad. A la mezcla se le afiadieron tres veces
cantidades de éter dietilico. Tras depositarse el precipitado, la disolucidon sobrenadante se decant6 con cuidado.

El residuo se tratd dos veces con 50 mL de éter dietilico cada una. Las disoluciones organicas reunidas se agitaron
con 100 mL de agua. Se separo la fase organica, se sec6 con MgSOa y se rotavapord. El residuo se suspendi6 en
acetona/PE 1:2 y la disolucién amarilla anaranjada se filtr6 de los cristales incoloros. La torta de filtracion se lavo
posteriormente varias veces con pequefias porciones de la mezcla de disolventes fria y el filtrado se rotavaporé. El
residuo se pre-purificdé mediante filtracion “plug” en gel de silice con Acetona/PE 1:2. Tras eliminar la mezcla de
disolventes, el sélido resultante se suspendié en etanol en bafio de ultrasonidos (30 mL), se centrifugd y se decantéd
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la solucion sobrenadante. Esta etapa de lavado se repitio tres veces en total, después el producto se secé al aire.
Rendimiento: 2,08 g de polvo naranja, 63 % del teérico. Masa molecular = 610,34 g/mol; Férmula molecular =
C27H30Br206

1H RMN (300 MHz, CDCls), = 7.61 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 7.16 — 7.04 (m, 4H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.50 (d, J =
15.8 Hz, 2H), 4.20 (t, J = 6.0 Hz, 4H), 3.91 (s, 6H), 3.64 (t, J = 6.4 Hz, 4H), 2,39 (p, J = 6.1 Hz, 4H). MS (ESI,
CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 609,1 (57 %, MH*), 611,0 (100 %, MH").

Partiendo de bis-(3-bromo-propoxi)curcumina C-25 se prepararon las curcuminas C-27 a C-30
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Sumario 6: Sintesis de curcuminas sustituidas simétricamente partiendo de C-25; Condiciones: (a) piridina, DMF, 50
°C, durante la noche; (b) trimetilamina en etanol, DMF, 50 °C, durante la noche; (c) trimetilfosfina en tolueno, DMF,
argon, 50 °C, durante la noche; (d) trifenilfosfina, DMF, 50 °C, durante la noche;

2.4 Curcuminas con cargas cuaternarias

Bis-(3-bromo-propoxi)curcumina (61 mg, 0,1 mmol) C-25 se dispuso en DMF seco (3 mL). Trimetilamina (2 mL, 5,6 M
en Etanol, 11 mmol) o piridina (790 mg, 0,8 mL, 10 mmol) en DMF (2 mL) se afiadieron gota a gota durante 5 mins
mediante una jeringa a través de un séptum y la mezcla se agité en la oscuridad a 50 °C durante la noche mediante
extraccion de la humedad.

En la mezcla se vertié en cinco veces la cantidad de éter dietilico. Se dejo depositar el precipitado y se decantd
cuidadosamente la solucion sobrenadante. El residuo se lavé varias veces con éter dietilico y a continuaciéon se
suspendié en 15 mL de cloroformo/éter dietilico 1:1. Se dejé precipitar completamente, se decantd la solucién
sobrenadante y se secé el precipitado en la bomba de vacio. El producto se purific6 mediante HPLC.

Cromatografia de intercambio iénico

Se carg6 una columna con Amberlita 954 y se acondicioné el intercambiador i6nico con HCI 0.1 M. Tras el lavado con
agua se reacondicion6 con agua/MeOH/MeCN 3:1:1. A continuacion la sal de TFA se eluyé lentamente en un poco de
la mezcla de disolvente a través de la resina, se lavé después con un poco de solvente. Tras la eliminacién del
disolvente a presion reducida, la disolucion acuosa restante se liofilizo.

C-28: Cloruro de 3,3'-(4,4'-((1E,6E)-3,5-dioxohepta-1,6-dien-1,7-diiNbis(2-metoxi-4,1-fenilen))bis(oxi)bis(N,N,N-
trimetilpropan-1-aminio)

Rendimiento: 30 mg de sélido naranja, 45 % del tedrico
Masa molecular: 568.76 + 2 x 35.45 = 639.66 g/mol; formula molecular: CssHagN206Cl2
Véanse abajo 'H-RMN y MS (SA-CUR-10a).

C-27: 1,1'-(3,3'-(4,4'-((1E,6E)-3,5-dioxohepta-1,6-dien-1,7-diil)bis(2-metoxi-4,1-
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fenilen))bis(oxi)bis(propan-3,1-diil))dipiridinio

O, cl

O"\/\,@

Rendimiento: 36 mg de sélido naranja, 78 % del teérico

Masa molecular: 608.74 + 2 x 35.45 = 679.64 g/mol; férmula molecular: C3z7H40N206Cl>
Véanse abajo H-RMN y MS (SA-CUR-10c).

2.5 Curcuminas con grupos fosfonio

Bis-(3-bromo-propoxi)curcumina C-25 (122 mg, 0.2 mmol) se colocé en diclorometano seco (DCM) (10 mL) y se agitd
bajo nitrégeno. La fosfina empleada en tolueno (2 mL, 1 M, 2 mmol) se afiadi6 gota a gota durante 5 mins mediante
una jeringa a través de un séptum. La mezcla se agit6 durante la noche en un tubo Schlenck mediante extraccion de
la humedad, en la oscuridad y en atmosfera de gas protector a 50°C. Todos los componentes volatiles se eliminaron
a presion reducida y el residuo se suspendié en 30 mL de éter dietilico con ayuda de un bafio de ultrasonidos. Se dejo
depositar el precipitado y se decant6é cuidadosamente la solucién sobrenadante. El residuo se lavo varias veces con
éter dietilico. Tras depositarse el precipitado se decant? la solucién sobrenadante y el precipitado se sec6 en la bomba
de vacio.

Cromatografia de intercambio iénico

Se carg6 una columna corta con Amberlita 954 y se acondiciond el intercambiador i6nico con HCI 0.1 M. Tras el lavado
con agua se reacondicioné con agua/MeOH/MeCN 3:1:1. A continuacion la sal de TFA se eluy6 lentamente en un
poco de la mezcla de disolvente a través de la resina, se lavé después con un poco de solvente. Tras la eliminacion
del disolvente a presién reducida, la disolucion acuosa restante se liofiliz6. Rendimiento cuantitativo.

C-29: Cloruro de 3,3'-(4,4'-((1E,6E)-3,5-dioxohepta-1,6-dien-1,7-diibis(2-metoxi-4,1-
fenilen))bis(oxi)bis(trimetilpropan-1-fosfonio)

cl O I O SN cl
>'i,4/\/\0 OMT(

Fosfina empleada: Trimetilfosfina

Rendimiento: 58 mg de sélido naranja, 21 % del tedrico

Masa molecular: 602.69 + 2 x 35.45 = 673.59 g/mol; férmula molecular: Cs3sH4gP206Cl2
Véanse abajo *H-RMN y MS de SA-CUR-15a.

C-30: Cloruro de 3,3'-(4,4'-((1E,6E)-3,5-dioxohepta-1,6-dieno-1,7-diibis(2-metoxi-4,1-
fenileno))bis(oxi)bis(trifenilpropan-1-fosfonio)

Fosfina empleada: Trifenilfosfina

Rendimiento: 107 mg de sdlido naranja, 56 % del tedrico

Masa molecular: 975.12 + 2 x 35.45 = 1046.02 g/mol; formula molecular: Cs3HsoP206Cl2
Véanse abajo H-RMN y MS de SA-CUR-15b.

2.6 Sintesis de curcuminas sustituidas por alquilacién
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0 (6] [¢]
_O, g P o, O ~ N _®_ Compuesto (59)

NHBoc C-15
o) o]
_O. ™ Z O (a) _O ™ 2 O
NHBoe o~ ANHBee 17% NHBoo\ A~ o~ AHBec
C-2 NHBoc C-20
89%| (b)
Compuesto (60)

Sumario 7: Sintesis de curcuminas sustituidas por alquilacion; Condiciones: (a) bromuro de 2-N-terc-butiloxicarbonil-
amino, DBU, tolueno o DCM, o THF, 0 °C — RT — 60 °C; (b) DCM, TFA, RT, 5 h; después intercambiador i6nico
Amberlita IRA-958, agua

Tetrametoxicurcumina (0,4 g, 1 mmol) o Curcumina C-2 (0,6 g, 1 mmol) y bromuro de 2-N-terc-
butoxicarbonilamonoetilo (0,34 g, 1,5 mmol) se dispusieron en tolueno (4 mL). Se afiadi6 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-
7-eno (DBU) (0,15 g, 1 mmol) y la mezcla se agit6 15h a temperatura ambiente. La disolucion se diluyd con acetato
de etilo (30 mL), se lavo con solucién de sal (30 mL), solucion de hidrogenosulfato potésico (5 %, 30 mL) y agua (30
mL). Tras el secado con MgSO4 se rotavaporo y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice con acetato de etilo / éter de petroleo y a continuacién mediante cromatografia preparativa de capa fina.

C-15: 1,7-Bis-(3,4-dimetoxifenil)-hepta-4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-1,6-dien-3,5-diona
1 I
-0 T & Qu
H O,
b

Cromatografia en columna de gel de silice con acetona / PE = 1:1

Rendimiento: 14 % del tedrico, sélido naranja y polvo amarillo anaranjado (76 mg)

Masa molecular = 539,63 g/mol; Formula molecular = C3H37NOs

1H RMN (300 MHz, CDCls), = 7.72 — 7.53 (m, 2H), 7.22 — 7.04 (m, 4H), 6.86 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.54 (d, J = 15.7 Hz,
2H), 5.11 (s, 1H), 3.88 — 3.72 (m, 2H), 3.93 (s, 12H), 2.81 - 2,70 (m, 2H), 1.43 (s, 9H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10
mmol NH4OAc): 562,3 (MNa*, 13 %), 540,3 (MH*, 100 %), 484,2 (2 %, MH*-C4Ho), 440,3 (61 %, MH*-boc).

C-20: Ester terc-butilico del &cido [2-(4-{7-[4-(2-terc-Butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-3,5-dioxo-
hepta-4-(2-terc-Butoxicarbonilamino-etil)-1,6-dienil}-2-metoxi-fenoxi)-etil]-carbamico

Cromatografia en columna de gel de silice con acetona / PE = 1:3 — 1:1

Rendimiento: 12 % del tedrico, polvo naranja, amarillo anaranjado (96 mg).

Masa molecular = 797,95 g/mol; Formula molecular = C42Hs9N3012

1H RMN (300 MHz, CDCls), & = 7,64 (d, J = 15,7 Hz, 2H), 7.24 — 7.01 (m, 6H), 6.78 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 5.16 (s, 2H),
4.12 (dd, J = 10.6, 5,4 Hz, 4H), 3.93 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.86 — 3.75 (m, 2H), 3.54 (M, 4H), 2.82 — 2.71 (m, 2H), 1.45

(s, 9H), 1.44 (s, 9H). MS (ESI, CH2Clo/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 820.4 (MNa*, 69 %), 798.4 (MH*, 100 %), 742.4 (6
%, MH*-CaHo), 698.3 (36 %, MH*-boc).
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2.7 Sintesis de curcuminas sustituidas simétricamente

Normas generales:
Etapa 1:

Como beta-dicetona se emplearon acetilacetona (1,5 g, 15 mmol) o 3-metil-2,4-pentanodiona (3,42 g, 30 mmol). La
beta-dicetona correspondiente y el 6xido de boro B203 (1.5 g, 21 mmol) se suspendieron en acetato de etilo (20 mL)
y se agitaron a 70 °C durante 60 minutos. Se afiadieron el benzaldehido sustituido E-3 (1.02 g, 3.5 mmol) en acetato
de etilo (5 mL) y tributilborato (1.68 g, 7 mmol), y la mezcla se agité durante otra media hora a 85 °C. Entonces se
afadi6 gota a gota durante 10 minutos n-butilamina (0.5 mL en 3 mL de etilacetato). Tras otras tres horas de agitacion
a 80 °C se enfrid a 50 °C y para la hidrdlisis del complejo de boro se afiadieron 100 mL de &cido acético al 50 %.

Tras agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de disolventes se eliminé bajo proteccion de la luz y

el residuo se extrajo tres veces con EE (30 mL cada una). Las fases organicas reunidas se lavaron dos veces con
agua (50 mL cada una) se secaron con MgSOa y finalmente se eliminé el disolvente con presion reducida.
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E-16: 2-(4-(3,5-dioxohex-1-enil)-2-metoxifenoxi)etilcarbamato de terc-butilo

~0 R
rd¥ssane

o}

Como beta-dicetona se empleé acetilacetona. La purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia en columna de
gel de silice con acetona / PE = 2:5 — 1:2. La correspondiente curcumina simétricamente sustituida se disuelve peor
en EtOH que el producto.

Rendimiento: 687 mg, 52 % del tedrico, solido amarillo.
Masa molecular = 377,44 g/mol; Formula molecular = C20H27NOs
1H NMR (300 MHz, CDCls), = 7.53 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.12 - 7.00 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.34 (d, J =
15.8 Hz, 1H), 5.16 (s, 1H), 4.10 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.56 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.44 (s, 9H). MS
(ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 777,4 (46 %, 2MNa*), 400,2 (38 %, MNa*), 378,2 (12 %, MH*), 322,1 (100
%, MH*-C4Ho), 278,1 (47 %, MH" - boc).
E-17: 2-(4-(3,5-diox0-4-metil-hex-1-enil)-2-metoxifenoxi)-etilcarbamato de terc-butilo
Y ’°M
H
OTN\/\O

O

Como beta-dicetona se empled 3-metil-2,4-pentanodiona. La purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia en
columna de gel de silice con acetona / PE = 1:3 y capa fina preparativa con acetona / PE = 1:2.

Rendimiento: 644 mg, 47 % del tedrico, sélido amarillo.
Masa molecular = 391.47 g/mol; Formula molecular = C21H20NOs

H RMN (300 MHz, CDCl3), 8 = 7,58 (dd, J = 15,7, 6,5 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 4,9, 1,8 Hz, 1H),
6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 37,9, 15,7 Hz, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,10 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,56 (m,
2H), 2,25 + 2,18 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,44 (s, 10H). MS (ESI, CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 805.5 (24 %, 2MNa*),
414.3 (53 %, MNa*), 392.3 (19 %, MH*), 336.2 (100 %, MH*-CaHs), 292.2 (34 %, MH* - boc).

Etapa 2:

terc-butil-2-(4-(3,5-dioxohex-1-enil)-2-metoxifenoxi)etilcarbamato (185 mg, 0.5 mmol) o terc-butil-2-(4-(3,5-dioxo-4-
metil-hex-1-enil)-2-metoxifenoxi)etilcarbamato (191 mg, 0.5 mmol) y 6xido de boro B203 (0.07 g, 1 mmol) se
suspendieron en acetato de etilo (3 mL) y se agitaron durante 60 minutos a 80 °C. El benzaldehido sustituido (0.6
mmol) en acetato de etilo (3 mL) y el tributilborato (0.24 g, 1 mmol) se afiadieron de forma sucesiva y la mezcla se
agito durante una media hora 80 °C. Entonces, la n-butilamina se afiadié por goteo durante 5 minutos (0.1 mL en 1
mL de EE). Tras otras tres horas de agitacion a 80°C, en la solucion ligeramente enfriada, aun caliente a casi 50 °C
se vertid 4cido acético al 50 %. Tras agitar durante la noche a temperatura ambiente bajo proteccién de la luz, la
mezcla de disolventes se eliminé a presion reducida y el residuo se extrajo tres veces con EE (20 mL cada una). Las
fases organicas reunidas se lavaron dos veces con agua (20 mL cada una) se secaron con MgSOg y finalmente se
elimino el disolvente con presion reducida. La purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia en columna de gel
de silice.

C-16: 2-(4-((1E,6E)-7-(3,4-dimetoxifenil)-3,5-dioxohepta-1,6-dienil)-2-metoxifenoxi)etilcarbamato de terc-butilo

I I
Y /OO\
H
Q. N\/\o o

b
0

Del correspondiente aldehido E-16 se emplearon: 100 mg = 0.6 mmol cromatografia en columna con acetona / PE =
1.2 - 23

Rendimiento: 121 mg, 46 % del tedrico, solido naranja viscoso y polvo amarillo anaranjado.
Masa molecular = 525,60 g/mol; Férmula molecular = C29H3ssNOs

14 NMR (300 MHz, CDCls), & = 7.60 (dd, J = 15.7, 4.5 Hz, 2H), 7.15 - 7.06 (m, 4H), 6.89 (dd, J = 8.3, 3.3 Hz, 2H), 6.50
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(d, J = 15.8 Hz, 2H), 5.13 (s, 1H), 4.11 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.62 - 3.52 (m, 2H),
1.45 (s, 9H).

MS (ESI, CH2Cl/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 1073,5 (19 %, 2M+Na*), 526,2 (100 %, MH"*), 470,2 (21 %, MH*-CaHo).

C-21: 2-(4-((1E,6E)-7-(3,4-bis(2-(terc-Butoxicarbonilamino)etoxi)fenil)-3,5-dioxohepta-1,6-dienil)-2-
metoxifenoxi)etilcarbamato

iJT

O O HN™ 0O

A2 g / D\)
Y oI Y
Y o~y

Del correspondiente aldehido E-16 se emplearon: 255 mg = 0.6 mmol cromatografia en columna con acetona / PE =
25512

Rendimiento: 172 mg, 44 % del te6rico, sélido naranja muy viscoso.

Masa molecular = 783,92 g/mol; Formula molecular = C41Hs7N3O12

IH RMN (300 MHz, CDCls), § = 7.57 (dd, J = 15.7, 9.3 Hz, 2H), 7.17 — 7.05 (m, 4H), 6,90 (dd, J = 8.2, 6.6 Hz, 2H), 6.49
(d, J = 15.7 Hz, 2H), 5.27 (s, 2H), 5.14 (s, 1H), 4.10 (m, 6H), 3.91 (s, 3H), 3.55 (m, 6H), 1.46 (s, 9H), 1.44 (s, 18H). MS
(ESI, CH2CIl2/MeOH + 10 mmol NH40Ac): 804.6 (73 %, MNa™*), 784.4 (100 %, MH*), 684.3 (71 %, MH*-boc).

C-17: 2-(4-((1E,6E)-7-(3,4-dimetoxifenil)-3,5-dioxo-4-metil-hepta-1,6-dienil)-2-metoxifenoxi)etilcarbamato _de
terc-butilo

\(/ e A o,
H g |O
OTN\/\O O/
0

Del correspondiente aldehido E-17 se emplearon: 100 mg = 0.6 mmol cromatografia en columna con acetona / PE =
1.2 - 2:3

Rendimiento: 113 mg, 42 % del tedrico, solido naranja viscoso

Masa molecular = 539.63 g/mol; Formula molecular = C3Hz7NOs

1H RMN (300 MHz, CDClz), 8 = 7.75 — 7.56 (m, 2H), 7.20 — 6.82 (m, 7H), 6.70 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.15 (s, 1H), 4.15
—4.06 (M, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.57 (M, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.44 (s, 9H). MS (ESI, CH2Cl/MeOH
+ 10 mmol NH4OACc): 562,2 (MNa*, 41 %), 540,3 (MH*, 100 %), 484,2 (MH* -C4Ho, 46 %), 440,3 (MH* -boc, 3 %).

C-22: Acido 2-(4-((1E,6E)-7-(3,4-bis(2-(terc-butoxicarbonilamino)etoxi)fenil)-3,5-dioxo-4-metil-hepta-1,6-dienil)-
2-metoxifenoxi)etilcarbamico

iJ':

JUUN S SO &
Kgu\/\eoﬁ,ﬂg

Del correspondiente aldehido E-17 se emplearon: 255 mg = 0.6 mmol cromatografia en columna con acetona / PE =
2:5—-1:2

Rendimiento: 160 mg, 40 % del tedrico, sélido naranja muy viscoso.

Masa molecular = 797,95 g/mol; Formula molecular = C42Hs9N3012

1H RMN (300 MHz, CDClg), 8 = 7.74 — 7.52 (m, 2H), 7.21 — 6.88 (m, 7H), 6.70 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 5.16
(s, 1H), 4.10 (t, J = 4.8 Hz, 6H), 3.90 (m, 3H), 3.56 (m, 6H), 2.17 (m, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.45 (s, 18H). MS (ESI,
CH2Cl2/MeOH + 10 mmol NH4OAc): 820,4 (100 %, MNa*), 798,3 (43 %, MH*), 698,4 (67 %, MH* -boc).
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3. Desproteccién de Boc de las curcuminas y cromatografia de intercambion iénico

La correspondiente curcumina protegida con Boc (0.2 mmol, 120-160 mg) se disolvié en DCM (6 mL). Bajo agitacion
se afiadieron gota a gota lentamente 4 mL de una solucién al 10 % de TFA en DCM (cont. TIS 6 %). Tras agitar 5 h a
TA bajo proteccion de la luz, el producto precipité al afiadir éter dietilico (10 mL). El precipitado se centrifugé y a
continuacién se desechd el sobrenadante. El sélido se suspendié en éter dietilico (30 mL) y se centrifug6 de nuevo. El
sobrenadante se desech6 también. Esta etapa de lavado se repitié varias veces y a continuacion el producto se seco
al aire en la oscuridad.

Cromatografia de intercambio iénico

Se cargé una columna con Amberlita 954 y se acondiciono el intercambiador i6nico con HCI 0.1 M. Tras el lavado con
agua a la débil reaccion acida, en caso necesario se reacondicion6 con mezcla agua/MeOH/MeCN. A continuacion, la
sal de TFA se eluyé lentamente en la menor cantidad posible de la mezcla de disolvente a través de la resina y se
lavo varias veces con un poco de solvente. Tras la eliminacién del disolvente a presion reducida, la disolucion acuosa
restante se liofilizd. Cant. Rendimiento:

Eluyente:

Curcumina 12ay 12b: agua/MeOH/MeCN 1:1:1
Curcumina 04, 07, 09b, 11b/c y 14b: agua/MeOH/MeCN 9:4:2
Todas las otras curcuminas: sélo agua

4, Complejos de Curcumina

Curcumina Ola P Complejo BF2- (1E,6E)- | Masa molecular:

complejo de BF - 1,7-Bis(4-(2- 504,34 +2x 35,45 =

(BF-SA-CUR-1a) aminoetoxi)-3- 527,44 g/mol
metoxifenil)hepta-1,6- Foérmula molecular:
dien-3,5-diona C25H31N206BF2Cl2
clorhidrato

Roseocurcumina Complejo  Bis[(1E,6E)- | Masa molecular:

Ola clorhidrato
(RO-SA-CUR-1a)

1,7-bis(4-(2-aminoetoxi)- | 921.88 +4x 35,45 =
3-metoxifenil)hepta-1,6- | 1063.68 g/mol

dien-3,5-diona Foérmula molecular:
clorhidrato] Cso0H62BN4012Cl4
Curcumina Ola C'\ZHOHz Complejo cinc- (1E,6E)- | Masa molecular:
complejo de cinc 1,7-Bis(4-(2- 575.36 +2x 35,45 =
(Zn-SA-CUR-1a) aminoetoxi)-3- 527,44 g/mol
metoxifenil)hepta-1,6- Férmula molecular:
dien-3,5-diona Ca2s5H31N207ZnCl3
clorhidrato

4.a) SA-CUR-01a sal de TFA (68 mg, 0.1 mmol) se dispuso en DCM seco (10 mL). Se afiadi6 gota a gota trifluoruro
de boro (20 pL, 0,12 mmol) y la mezcla se agité durante la noche. La solucién se diluyé con éter dietilico (20 mL), se
distribuy6 en dos Blue Caps y se centrifug6. El residuo se lavo varias veces con éter dietilico y se seco al aire. Polvo
rojo (sal de TFA), rendimiento cuant.

Cromatografia de intercambio iénico

Se carg6 una columna corta con Amberlita 954 y se acondiciond el intercambiador iénico con HCI 0.1 M. Tras el lavado
con agua a la débil reaccidn acida, a sal de TFA se disolvio en la menor cantidad posible de agua, se eluyé lentamente
a través de la resina y se lavo posteriormente varias veces con un poco de solvente. La disolucién acuosa restante se
liofiliz6. Rendimiento cuantitativo.

4.b) Cloruro de SA-CUR-01a (108 mg, 0,2 mmol) y triéxido de boro (0.05 mmol) se agitaron en HCI acuoso (1 M, 2
mL) durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se arrastré en corriente de nitrogeno y el residuo se seco.
Polvo rojo, rendimiento cuantitativo.

4.c¢) Cloruro de SA-CUR-01a (54 mg, 0,1 mmol) y acetato de cinc dihidrato (0,05 mmol) se calentaron a reflujo en
etanol / &cido acético / agua 3:2:1 (3 mL) durante 2 dias. El disolvente se arrastré en corriente de nitrégeno y el residuo
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se sec6. Polvo naranja, rendimiento cuantitativo.

En el Sumario 8 se muestra un resumen de las composiciones preparadas.
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Ejemplo 2) Experimentos de fototoxicidad

a) Preparacidn de cultivos en crecimiento de cepas bacterianas

Todos los experimentos se llevaron a cabo en condiciones estériles en una cabina de seguridad biolégica (Biosafe 4-
130, Ehret, Emmedingen, Alemania). Tras la adicién de las sustancias fotoactivas se trabajé exclusivamente en la
oscuridad.

Se tomé una muestra de la cepa bacteriana de Staphylococcus aureus (N° ATCC: 25923) o Escherichia coli (N° ATCC:
25922) de un criocultivo congelado y bajo condiciones aerébicas a 37 °Cy 175 rpm y se cultivd en un cultivo de noche
en el agitador de incubacién (MAXQ4000, Thermo Scientific, Dubuque, lowa, EE. UU.). Se produjo el crecimiento en
20 mL de Todd-Hewitt Bouillon (Carl Roth, Karlsruhe, Alemania) completado con extracto de levadura al 0.3 %
(AppliChem, Darmstadt, Alemania).

De forma alternativa se emplearon para el cultivo medios Muller-Hinton:

Medio liquido de cultivo Muller-Hinton (Merck KGaA, Darmstadt, Alemania), 2.0 g/L de extracto de pescado, 17,5 g/L
de hidrolizado de caseina, 1.5 g/L de almidén, pH: 7,4 + 0,2.

Agar Miller-Hinton (Merck KGaA, Darmstadt, Alemania), 2.0 g/L de extracto de pescado, 17,5 g/L de hidrolizado de
caseina, 1.5 g/L de almiddn, 15 g/L de agar, pH: 7,4 + 0,2.

b) Preparacién de un cultivo en la fase de crecimiento exponencial

A continuacion, se prepararon diluciones (0 %, 5 %, 10 %, 25 %y 20 % v/v del cultivo nocturno) y se midié su absorcién
a 600 nm por triplicado para 100 pL (Infinite 200 M Pro, Tecan, Mannedorf, Suiza). En una recta de calibracion
(Microsoft Excel) se calculé el volumen que se necesita para la produccion de 20 mL de un cultivo con absorcion 0,05
a 600 nm. El volumen de cultivo de noche calculado con el mismo se completé a 20 mL y se incubé durante dos horas
a 37 °C bajo movimiento constante (175 rpm, MAXQ4000). Los cultivos se encontraron de este modo en la fase de
crecimiento exponencial, la absorcion a 600 nm estuvo entre 0,3 y 0,45.

La incubacion siguiente con las sustancias fotoactivas, asi como la irradiacion con radiacion electromagnética y la
determinacion de la fototoxicidad se llevd a cabo con dos métodos diferentes.

c.1) Incubaciodn, irradiacién y determinacidn de la fototoxicidad

Un cultivo de 2 horas se dividi6 en alicuotas de 1800 pL. Tras una centrifugacion a 20 °C, 830 rcf, 5 min (centrifuga
5417R, Eppendorf, Hamburgo, Alemania) los pelets se resuspendieron en tampén fosfato (fosfato salino modificado
Dulbeccos', DPBS, Sigma-Aldrich) bien con 10 o 50 uM del correspondiente fotosensibilizador, ascendiendo el
volumen final siempre a 1800 pL. Las disoluciones obtenidas se incubaron inmediatamente en el agitador de
incubacién (véanse arriba los parametros) durante 5 0 25 minutos.

Para cada fotosensibilizador se realizaron tres controles. El control“light only” (“solo luz”) contenia DPBS sin
fotosensibilizador. El control “photosensitizer only” (“solo PS”) se incubdé como las muestras de PDI, aunque no se
irradié y se mantuvo estrictamente en la oscuridad. Otro control (doble negativo, “Co -/-“) no recibié ni luz ni
fotosensibilizador.

Tras la incubacion se transfirieron duplicados de las muestras de 500 pL cada uno a una placa de mitrotitulacion de
24 pocillos (Cellstar, Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania). Las muestras “solo PS” y “Co -/-” se introdujeron en
una placa de microtitulacion propia, la cual se envolvié en ldmina de aluminio opaca.

La irradiacion se realizé bajo agitacion continua (MTS4, IKA, Staufen, Alemania, ~ 175 rpm) desde la parte inferior
sobre una matriz de ledes con la mayor homogeneidad de la superficie de iluminacion. Todos los controles se agitaron
igualmente. Los datos técnicos de las fuentes de luz se encuentran en la Tabla 2, la dosis total de luz aplicada fue de
a 33.8 Jlcm?.

Tabla 2: Datos técnicos de las matrices de LED:

Fabricante de los diodos Roithner Lasertechnik, Viena, Austria
Denominacién de los diodos LED 435-12-30

Longitud de onda dominante 430 nm - 435 nm

Numero de diodos en la matriz 432

Intensidad 9.4 mW/cm?

La determinacion de las unidades formadoras de colonias (CFU) se llevé a cabo de acuerdo con el método publicado
por Miles y Misra (Miles, AA; Misra, SS, Irwin, JO (1938 Nov). "The estimation of the bactericidal power of the blood"
The Journal of hygiene 38 (6): 732-49). Para ello se prepararon diluciones en serie (1:10) de la correspondiente
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suspension de bacterias en DPBS. 5x 10 L de las diluciones de bacterias se afiadieron después gota a gota en placas
Todd-Hewitt (como Bouillon, adicionalmente agar 1.5 % (agar-agar, Kobe I, Roth, Karlsruhe, Alemania) y se incubé a
37 °C durante 24 h. Después se determiné el nimero de unidades formadoras supervivientes. Todos los ensayos se
repitieron cuatro veces.

C.2) Incubacion, irradiacion y determinacion de la fototoxicidad

En un segundo experimento los fotosensibilizadores (PS) empleados se disolvieron en agua Millipore y se ajustaron a
diferentes concentraciones. 25 uL de una suspensién de bacterias crecidas durante la noche (~ 108/mL) se incubaron
con 25 pL de solucién de fotosensibilizador a diferentes concentraciones a temperatura ambiente durante 10 segundos
en la oscuridad en una placa de 96 pocillos.

A continuacion, la suspension se irradié durante 5 - 20 minutos. Para la irradiacion se empleé la fuente de luz BlueV
de la empresa Waldmann (Villingen-Schwenningen, Alemania), la cuel emite luz de 380 a 480 nm (méaximo de emision
a unos 420 nm). La potencia aplicada ascendié a 17.5 mW/cm?2.

En cada experimento se afiadieron tres controles, para excluir efectos secundarios de la radiacion / del
fotosensibilizador (PS) sobre la supervivencia de las bacterias: (i) sin PS, s6lo luz (= control de luz), (ii) sin luz, s6lo
PS (= control de oscuridad) y (iii) ni luz ni PS (= control de referencia). La determinacion de las unidades formadoras
de colonias (KbE) por ml se llevd a cabo siempre de acuerdo con el método publicado por Miles, Misra e Irwin como
se describe en c.1). Todos los ensayos se repitieron cuatro veces.

d) Resultados de los experimentos de fototoxicidad

Los resultados de los experimentos de fototoxicidad descritos en c.1) se representan en las Figuras 1 a 20. Los
fotosensibilizadores se ensayaron frente a la cepa bacteriana de E. coli ATCC 25922. En las Figuras 1 — 20 se
representan las unidades formadoras de colonias (UFC) supervivientes medidas.

Los resultados de los experimentos de fototoxicidad descritos en c.2) se representan en las Figuras 21 a 33. Los
fotosensibilizadores (PS) SACUR-01a, SACUR-03 y SACUR-07 se ensayaron frente a las cepas de bacterias S.
aureus ATCC 25923y E. coli ATCC 25922 (Fig. 21-23). Todos los PS restantes se ensayaron frente a S. aureus ATCC
25923 (fig. 24 - 33). En las correspondientes figuras 21 — 33 se representa la reduccion logaritmica tras la iluminacion
en relacion al control de referencia.

La Figura 21 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-01a frente a E. coli ATCC 25922 (izquierda)
y frente a S. aureus ATCC 25923 (derecha). La irradiacion para E. coli ascendié a 15 minutos, para S. aureus a 5
minutos. El control de referencia promedio (media aritmética con desviacion estandar) (sin luz, sin PS) ascendi6 a 3,6
x 108/mL para E. coliy a 3,9 x 108/mL para S. aureus.

La Figura 22 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-03 frente a E. coli ATCC 25922 (izquierda)
y frente a S. aureus ATCC 25923 (derecha). La irradiacion para E. coli ascendié a 15 minutos, para S. aureus a 5
minutos. El control de referencia promedio (media aritmética con desviacién estandar) (sin luz, sin PS) ascendio a 3.3
x 108/mL para E. coliy a 4.3 x 108/mL para S. aureus.

La Figura 23 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-07 frente a E. coli ATCC 25922 (izquierda)
y frente a S. aureus ATCC 25923 (derecha). La irradiacion para E. coli ascendié a 45 minutos, para S. aureus a 5
minutos. El control de referencia promedio (media aritmética con desviacion estandar) (sin luz, sin PS) ascendié a 2.6
x 108/mL para E. coliy a 3.6 x 108/mL para S. aureus.

La Figura 24 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-01a BF2 frente a S. aureus ATCC 25923.
La irradiacion para S. aureus fue de 5 minutos, el control de referencia promedio (media aritmética con desviacion
estandar) (sin luz, sin PS) correspondié a ~ 3.6 x 108 bacterias por mililitro.

La Figura 25 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-09a frente a S. aureus ATCC 25923. La
irradiacion para S. aureus fue de 5 minutos, el control de referencia promedio (media aritmética con desviacion
estandar) (sin luz, sin PS) correspondié a ~ 3.3 x 108 bacterias por mililitro.

La Figura 26 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-11a frente a S. aureus ATCC 25923. La
irradiacion para S. aureus fue de 5 minutos, el control de referencia promedio (media aritmética con desviacion
estandar) (sin luz, sin PS) correspondié a ~ 6.3 x 108 bacterias por mililitro.

La Figura 27 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-11c frente a S. aureus ATCC 25923. La
irradiacion para S. aureus fue de 5 minutos, el control de referencia promedio (media aritmética con desviacion
estandar) (sin luz, sin PS) correspondié a ~ 5.1 x 108 bacterias por mililitro.

La Figura 28 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-12b frente a S. aureus ATCC 25923. La
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irradiacion para S. aureus ascendi6 a 30 minutos, el control de referencia promedio (media aritmética con desviacion
estandar) (sin luz, sin PS) correspondié a ~ 6.2 x 108 bacterias por mililitro.

La Figura 29 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-13a frente a S. aureus ATCC 25923. La
irradiacion para S. aureus fue de 5 minutos, el control de referencia promedio (media aritmética con desviacion
estandar) (sin luz, sin PS) correspondi6 a ~ 7.5 x 102 bacterias por mililitro.

La Figura 30 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-13c frente a S. aureus ATCC 25923. La
irradiacion para S. aureus fue de 5 minutos, el control de referencia promedio (media aritmética con desviacion
estandar) (sin luz, sin PS) correspondié a ~ 5.5 x 108 bacterias por mililitro.

La Figura 31 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-14c frente a S. aureus ATCC 25923. La
irradiacion para S. aureus ascendié a 10 minutos, el control de referencia promedio (media aritmética con desviacion
estandar) (sin luz, sin PS) correspondi6 a ~ 4.2 x 102 bacterias por mililitro.

La Figura 32 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-15a frente a S. aureus ATCC 25923. La
irradiacion para S. aureus fue de 5 minutos, el control de referencia promedio (media aritmética con desviacion
estandar) (sin luz, sin PS) correspondié a ~ 3.6 x 108 bacterias por mililitro.

La Figura 33 muestra el resultado del ensayo de fototoxicidad de SACUR-15b frente a S. aureus ATCC 25923. La
irradiacion para S. aureus fue de 5 minutos, el control de referencia promedio (media aritmética con desviacion
estandar) (sin luz, sin PS) correspondié a ~ 6.3 x 108 bacterias por mililitro.

Como resulta evidente a partir de las Figuras 1 — 33, una irradiacion de los microorganismos usados Staphylococcus
aureus (S. aureus) y Escherichia coli (E. coli) con la dosis de luz arriba descrita con luz azul (390nm - 500nm) en
presencia de un fotosensibilizador (0 uM de la correspondiente Curcumina) no tiene ninguna influencia en el nimero
de microorganismos supervivientes en comparacion con el control no iluminado.

La Tabla 3 muestra el efecto de las sustancias ensayadas frente a E. coli ATCC 25922 para una dosis de luz aplicada
de 33.8 J/cm? a unos 435 nm de maximo de emision (60 minutos de iluminacién con una intensidad de 9.4 mwW/cm?).
El control de referencia promedio (media aritmética con desviacion estandar) (sin luz, sin PS) ascendi6 a 3,6 x 108/mL.
Se representa la reduccion logaritmica tras la iluminacién en relacion al control de referencia. El correspondiente valor
superior, marcado con* se refiere a un tiempo de incubacion de 5 min, el correspondiente valor inferior, marcado con?
se refiere a un tiempo de incubacion de 25 min.

Designacién Eficacia contralareduccion de UFC de E. coli en logio para
la concentracion
10 uM 50 uM 100 uM 250 uM
Curcumina 0 Clorhidrato > 4* > 6* n.a. n.a.
(SA-CUR-0) > 5% > 6*
Curcumina 0la Clorhidrato > 1* > 5* n.a. n.a.
(SA-CUR-1a) >2# > 5%
Curcumina 01b Clorhidrato > 2% > 5* n.a. n.a.
(SA-CUR-1b), > 3 > 7#
Curcumina 0le Clorhidrato > 5* > 4* n.a. n.a.
(SA-CUR-1e), > 5# > 7%
Curcumina 01c Clorhidrato > 2% > 3* n.a. n.a.
(SA-CUR-1c > 2 > 4%
Curcumina 02 Clorhidrato > 2% > 6* n.a. n.a.
(SA-CUR-2) > q* > 7#
Curcumina 08 Clorhidrato - ~1* n.a. n.a.
(SA-CUR-8) ---# > 1%
Curcumina 04 Clorhidrato > 1* > 3% n.a. n.a.
(SA-CUR-4) > 3# > 4%
Curcumina 03 Clorhidrato > T7* > 7* n.a. n.a.
(SA-CUR-3) > 7# > 7#
Curcumina 05 Clorhidrato > 4* > 7* n.a. n.a.
(SA-CUR-5) > 4* > 6%
Clorhidrato Roseo- > 5* > 7* n.a. n.a.
Curcumina Ola > 5#* > 6%
(RO-SA-CUR-1a)
Curcumina 0la Complejo > 3* > 5* n.a. n.a.
de cinc > 2% > 5%
(Zn-SA-CUR-1a)
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Curcumina 09b Clorhidrato - > 1* n.a. n.a.
(ciclo-SA-CUR-9b) - > 2
Curcumina 10a Clorhidrato > 1* > 5% n.a. n.a.
(SA-CUR-10a) > 1% > 5#
Curcumina 10b Clorhidrato > b* > 7* n.a. n.a.
(GUA-SA-CUR-10b) > 4% > 6*
Curcumina 10cClorhidrato > 4* > 7* n.a. n.a.
(SA-CUR-10c) > 5% > 7#
Curcumina 11b Clorhidrato ~1* ~ 3% n.a. n.a.
(SA-CUR-11b) > 1# > 3#
Curcumina 12a Clorhidrato > 1* > 6* n.a. n.a.
(SA-CUR-12a) > 4% > 6*
Curcumina 13b Clorhidrato > 7* > 7* n.a. n.a.
(SA-CUR-13b) > 7# > 7#
Curcumina 14b Clorhidrato ---* ---F n.a. n.a.
(SA-CUR-14b) - > 1#

Tabla 3: Ensayo de fototoxicidad de las sustancias frente a E. coli ATCC 25922.

La Tabla 4 muestra el efecto de las sustancias ensayadas frente a E. coli ATCC 25922 para una dosis de luz aplicada
de 15.7 J/cm? a unos 420 nm de maximo de emision (15 minutos de iluminacién con una intensidad de 17.5 mW/cm?).
El control de referencia promedio (media aritmética con desviacion estandar) (sin luz, sin PS) ascendié a 3,6 x 108/mL.
Se representa la reduccion logaritmica tras la iluminacion en relacion al control de referencia.

Tabla 4: Ensayo de fototoxicidad de las sustancias frente a E. coli ATCC 25922
Eficacia contra la reduccion de UFC de E. coli en logio

Denominacion / N° de serie para la concentracién
10 pM 50 uM 100 pM 250 pM
Curcumina Ola cli);?ldrato (SA-CUR- >4 55 na. na.
Curcumina 07 clgr7r;|drato (SA-CUR- >1 >4 na. na.
Curcumina 03 clorhidrato (SA-CUR-
3) >4 >5 n.a. n.a.

La Tabla 5 muestra el efecto de las sustancias ensayadas frente a S. aureus ATCC 25923. El tiempo de irradiacion
ascendié a 5 minutos (maximo de emisién a uno 420 nm) para una intensidad aplicada de 17.5 mW/cm?, es decir
energia luminica aplicada (dosis) de 5.3 J/cm?. El control de referencia promedio (media aritmética con desviacion
estandar) (sin luz, sin PS) ascendié a 3,9 x 108/mL. Se representa la reduccién logaritmica tras la iluminacion en
relacién al control de referencia.

Tabla 5: Ensayo de fototoxicidad frente a S.aureus ATCC 25923.

Eficacia contralareduccion de UFC de S. aureus en logio para la
Denominacion / N° de serie concentracion
10 uM 50 pM 100 pM 259 uM
CurcuminagtaRfllo;)hidrato (SA- >3 >5 n.a. n.a.
Curcumina 07 clc(;r7h)idrato (SA-CUR- > 2 >5 n.a. n.a.
Curcumina 03 closf?idrato (SA-CUR- >4 >5 n.a. n.a.
e Scunsy | > ¢
Curcumina O%Ucllqcigh;()jrato (Me-SA- 59 >5 n.a. n.a.
Curcuml.nacljg_cllig;-ldrato (SA- . >1 >2 >5
Curcum.lnaClLlj(I:chl(ircr;l.drato (SA- ) >1 >2 >5
Curcumlnaclég cllgg;ldrato (SA- ) >1 -2 >3
Curcuminacljg_cllg:;idrato (SA- >1 >5 n.a. n.a.
CurcuminaClS(F:{cllgrcr;idrato (SA- -1 >5 n.a. n.a.
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Curcumina 14a clorhidrato (SA-

CUR-14a) - >1 >2 >3
Curcumina 15a clorhidrato (SA- 1 >5 na na

CUR-15a) e e
Curcumina 15c clorhidrato (SA-

CUR 15¢) >4 >5 n.a. n.a.

Como resulta evidente a partir de las Figuras 1 — 33, tras la incubaciéon de microorganismos dependiendo de la
concentracién empleada de los correspondientes fotosensibilizadores y posteriormente irradiacion con la dosis
luminica indicada arriba se produce una reducciéon de UFC/mL y con ello una inactivacién de E. coliy S. aureus.

Ejemplo comparativo 3

En otra prueba se ensayo6 la estabilidad y la fototoxicidad de los compuestos siguientes.

= NS CRANAD-2

CH,

H,C CH,

Compuesto (71)
SACUR-01d

OH
/\

, NH3 CI™
N 0/\/ 3

El compuesto CRANAD-2 es un buen fluoréforo, que presenta un rendimiento cuuantico de fluorescencia comparable
con rodamina o colorantes Cy5.

La incubacion con CRANAD-2 y las cepas bacterianas usadas de S. aureus ATCC 25923 y E. coli ATCC 25922 asi
como irradiaciébn con radiacion electromagnética y la determinacion de la fototoxicidad se realizd
correspondientemente como arriba de acuerdo con se describe en c.1) y c.2). Con ambos métodos no se pudo
determinar inactivacion de las cepas bacterianas S. aureus ATCC 25923 y E. coli ATCC 25922 ensayadas en
presencia de CRANAD-2.

Mediante los sustituyentes amino directamente en aromaticos que pueden actuar como dadores de pares de
electrones, la fotofisica sobre el procedimiento singulete se desplaza hacia arriba y queda disponible claramente
menos energia para el procedimiento triplete. Una buena transferencia de energia en el nivel triplete seria el requisito
para un efecto dinamico, que sin embargo no se determiné para el compuesto CRANAD-2.

La incubacion con el compuesto (71) (SACUR-01d) y las cepas bacterianas usadas de S. aureus ATCC 25923 y E.
coli ATCC 25922 asi como irradiacion con radiacion electromagnética y la determinacion de la fototoxicidad se realizé
correspondientemente también como arriba de acuerdo con se describe en c.1) y ¢.2). Con ambos métodos apenas
se pudo determinar una inactivacion de las cepas bacterianas S. aureus ATCC 25923 y E. coli ATCC 25922 al
iluminarlas en presencia del compuesto (71) (SACUR-01d), ya que debido a la destruccidon del compuesto en la
solucion de medida no se obtuvieron valores fiables. El compuesto (71) (SACUR-01d) mostré una estabilidad
comparablemente baja en solucién acuosa como la sustancia de base natural Curcumina. Los grupos OH libres
contribuyen esencialmente a esta fotoinestabilidad, ya que de este modo el compuesto se puede transformar
facilmente en el mesémero quinoide y, de este modo, facilita la ruptura de una mitad de la molécula formandose &acido
ferulico o vainillinas sustituidas.

El coeficiente de extincion del compuesto (71) (SACUR-01d) a 420 nm en las disoluciones acuosas A - C abajo
indicadas oscil6 entre 8000 y 16 000 M-cm y, por tanto, es significativamente menor que el valor conocido para la
curcumina (€420, H20= 23 800 M-cm) (véase Arnaut LG, Formosinho SJ. J. Photochem. Photobiol. A: Chem. 75,
1993, paginas 1 a 20). Estos resultados muestran que el compuesto (71) no presentA representatabilidad suficiente
en solucién acuosa para asegurar un efecto fotodinamico tras la irradiacion.
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Solucién acuosa A: agua destilada.
Solucién acuosa B: solucion salina isoténica (0,9 % en peso de NacCl).

Solucién acuosa C: Tampén PBS, pH 7,4 (Composicion véase Sambrook, J.; Maniatis, T.; Russel, D.W.: Molecular
cloning: a laboratory manual. Cold Spring Harbor Laboratory Press; 32 edicién (2001)).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento no terapéutico para la inactivacion de microorganismos, donde el procedimiento
comprende las etapas siguientes:

(A) poner en contacto los microorganismos con al menos un fotosensibilizador, donde el fotosensibilizador
es al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de formula (100):

R1 i) OK RS
Qa)\%\/k’/Ldt (100)
R2 R3 R4

y/o al menos un derivado de 1,7-diaril-1,6-heptadien-3,5-diona de féormula (101):

R2 R3 R4
Q3a Qda
\/WY
Rt o. .0 RS
w
R1 ol"' -0 R5
Q3 /I \ H\"//%//K Q4

R2 R3 R4

0 respectivamente una sal y/o éster farmacéuticamente compatible y/o un complejo del mismo,

donde los restos Q3, Q3%, Q*y Q*2 representan, respectivamente independientes unos de otros, un resto aromatico
sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico, 0 un resto heteroaromético sustituido o no sustituido, monociclico
o policiclico,

donde el compuesto de formula (100) no contiene un grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos
Q30Q%y

donde el compuesto de formula (101) no contiene un grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos
Qa’ Qaa’ Q4 o Q4a’ y

donde K representa hidrégeno o un catién, y

donde M?* representa un cation de un metal, donde z es el nUmero de oxidacion formal del metal M y z representa un
numero entero de 1 a 7, preferentemente de 2 a 5, y donde

(a1) al menos uno de los restos Q3, Q32, Q*y Q*, respectivamente independientes uno de otro, es un resto
heteroaromético no sustituido, monociclico o policiclico, el cual presenta al menos 5 atomos de anillo, donde los
atomos del anillo contienen al menos un d&tomo de carbono y al menos un atomo de nitrégeno, que preferentemente
puede estar protonado, o

(101)

(a2) al menos uno de los restos Q3, Q3% Q* y Q*, respectivamente independientes unos de otros, esta
sustituido con al menos un resto organico W1, donde el al menos un resto organico W1 tiene la formula general (4),

(5), (6), (7). (8), 0 (9):

—(C(D)(E))n—X, 4)
~A~(C(D)(E)nX, 5)
~(C(D)(E))ari-(CD)(E)X, ®)
—A—(C(D)(E))«=aril—(C(D)(E))—X, @)
~(C(D)(E))m-A)~CD)ENX, ®
—A—~((C(D)(E))mA)r—(C(D)E)nX, ©

donde h representa un numero entero de 1 a 20, donde k representa un nimero entero de 0 a 10, donde | representa
un namero entero de 0 a 10, y donde m, n, y p respectivamente independientes uno de otro, representan un niimero
enterode1a6,y

donde A, respectivamente independientes uno de otro, representa oxigeno o azufre,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R(", 0 G-C(=G)-R®,
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R()
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
o0 bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no sustituidos,
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donde arilo es un grupo aromatico, sustituido o no sustituido, o un grupo heteroaromatico, sustituido o no sustituido,
gue no contiene un atomo de nitrégeno,

donde X es, respectivamente independiente uno de otro, un resto organico que (i) contiene al menos un atomo de
nitrégeno neutro que puede estar protonado o (ii) contiene al menos un atomo de nitrégeno cargado positivamente,
preferentemente cuaternario, o (iii) contiene al menos un atomo de fésforo cargado positivamente, preferentemente
cuaternario, y

donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5 representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno,
alquilo con 1 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a
20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C,

o donde,

(b) el resto R3 es un resto organico W2, donde el resto organico W2 presenta la formula general (4), (5),

(6), (7). (8). (9), o (10):
—(C(D)(ENn—X, (4)
—A—~(C(D)(E))n—X, (5)
—(C(D)(E))«k—aril—(C(D)(E))—X, (6)
—A—(C(D)(E))x—aril-(C(D)(E))—X, @)
—((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X, (8)
—A—((C(D)(E))m—A)o—~(C(D)(E))n—X, 9),
—(—C(D)=C(E)-)—X, (10)

y

donde opcionalmente, al menos uno de los restos Q3, Q%, Q* und Q* respectivamente independientes uno de otro,
estan sustituido con al menos un resto organico W1 que presenta la formula general (4), (5), (6), (7), (8), 0 (9),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, donde k es un numero entero de 0 a 10, donde | es un nimero entero
de 0 a 10, y donde m, n, p y r representan, respectivamente independientes uno de otro, un nimero entero de 1 a 6,

donde A representa, respectivamente independientes uno de otro, oxigeno o azufre,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R®, 0 G-C(=G)-R",
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
o bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no sustituidos,

donde arilo es un grupo aromético, sustituido o no sustituido, o un grupo heteroaromatico, sustituido o no sustituido,
gue no contiene un atomo de nitrogeno,

donde X representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto organico, el cual (i) contiene al menos un
atomo de nitrégeno neutro que puede estar protonado (ii) contiene al menos un atomo de nitrégeno cargado
positivamente, preferentemente cuaternario, o (iiij) contiene al menos un atomo de fosforo cargado positivamente,
preferentemente cuaternario, y

donde los restos R1, R2, R4 y R5, representan, respectivamente independientes unos de otros, hidrégeno, halégeno,
alquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 4tomos de C, arilo con 5 a 20 4tomos de C, éter con 2 a 12
atomos de C, o glicol con 2 a 12 atomos de C.

(B) irradiar los microorganismos y al menos un fotosensibilizador con radiacién electromagnética de longitud
de onda y densidad de energia adecuadas.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, donde en el compuesto con la férmula (100) K es un
cation M?* de un metal M, donde z es el nimero de oxidacion formal del metal M y donde z es un nimero entero de 1
a 7, preferentemente de 2 a 3, y donde el compuesto presenta la formula (102):

L L2

"

R1 ol-"' ) RS
QJ/L\\H\(H/ LQ“ 1o
R2 R3 R4
donde L! y L? representan, respectivamente independientes uno de otro, agua, fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,

fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, sulfato, hidrogenosulfato, tosilato, mesilato o, al menos, una
carboxilaciéon de un acido carboxilico con 1 a 15 d&tomos de C y/o mezclas de los mismos.

3. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 o 2, donde la irradiacion de
microorganismos y de al menos de un fotosensibilizador con radiacion electromagnética de la longitud de onda y la
densidad de energia adecuadas se realiza en presencia de al menos un compuesto liberador de oxigeno,
preferentemente peréxido, y/o al menos un gas que contiene oxigeno, preferentemente oxigeno.
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4. Compuesto con la férmula (1):

R1 OK

s rﬁ /LQ

donde los restos Q' y Q?, respectivamente independientes uno de otro, representan un resto aromatico sustituido o no
sustituido, monociclico o policiclico.
donde el compuesto de féormula (1) no contiene un grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos Q1

0Q%y
donde K representa hidrégeno o un cation, y donde
€) al menos uno de los restos Q' y Q?, respectivamente independientes uno de otro, esta sustituido con al

menos con un resto organico W1la, donde
al menos un resto organico Wla presenta la férmula general (5a), (6a), (7a), (8a) o (9a):

—A—(C(D)(E))n—X2, (5a)
—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))—X2, (6a)
—A—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))-X2, (7a)
—~(C(D)(E))m=A)o—~(C(D)(E))m—X", (8a)

—A=((C(D)(E))m—=A)p—(C(D)(E)n—X2, (9a),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, donde k representa un nimero entero de 0 a 10, donde | representa
un numero entero de 0 a 10, y donde m, n, y p, respectivamente independientes uno de otro, representan un nimero
enterodel1aé6,y

donde A representa, respectivamente independientes uno de otro, oxigeno o azufre,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R®, 0 G-C(=G)-R",
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
0 bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no sustituidos,

donde arilo es un grupo aromético, sustituido o no sustituido, o un grupo heteroaromatico, sustituido o no sustituido,
gue no contiene un atomo de nitrogeno,

donde X? representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de formula (20c), (20d) o (21):

RV H
? | |
'L /N"——H .,/N N\R(vm)
*/ ‘\ * \
H H HN?
\R"x'
(20c) (20d) (21)

donde cada uno de los restos RV, RV y R0X) son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo, el cual puede ser lineal o
ramificado, con 1 a 8 &tomos de C, o un resto éter, el cual puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C, y
donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5 representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrogeno, halégeno,
alquilo con 1 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 4tomos de C, arilo con 5 a
20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C.

5. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4,

donde K representa un cation M?* de un metal M, donde z es el nimero de oxidacién formal del metal M y es un
namero entero de 1 a 7, preferentemente de 2 a5,y

donde el compuesto tiene la formula (2):
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1

L 2

Mz+ L
o-"l .

|
2

R1 N} R5
(2)
Q1) \ WL o?
R R3 R4

donde L! y L? representan, respectivamente independientes uno de otro, agua, haluro, cianuro, tiocianato, fosfato,
hidrogenofosfato o una carboxilaciéon de un acido carboxilico con 1 a 10 atomos de C, preferentemente formiato,
acetato, n-propionato, lactato, oxalato, fumarato, maleinato, tartrato, succinato, benzoato, salicilato o citrato.

6. Compuesto con férmula (3):
L R ja4°
Q1a | Q2a
hi
RT° 0. 0 RS
L (3)

R1 ol-" "0 R5
Q1)\ / QZ
R2 R3 R4

donde M?* es un cation de un metal, donde z es el nimero de oxidacién formal del metal M y es un nimero entero de
1la7, preferentementede 2a5,y

donde los restos Q! y Q? representan, respectivamente independientes uno de otro, restos aromaticos sustituidos o
no sustituidos, monociclicos o policiclicos, y

donde los restos Q' y Q2% representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto aromatico o
heteroaromatico, sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico, ,

donde el compuesto de férmula (3) no contiene un grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos Q*,
Qla, QZ 0 QZal

y donde

(a) al menos uno de los restos Q! y Q?, respectivamente independientes uno de otro, esta sustituido con al
menos un resto organico W1la que presenta la formula general (5a), (6a), (7a), (8a) o (9a):

—A-(C(D)(E))n—X?, (5a)

—(C(D)(E))k—aril~(C(D)(E))—X2, (6a)
—A—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))—Xe, (7a)
=((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X?, (8a)
—A—((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))n—X?, (9a),

donde, al menos uno de los restos Q2 y Q22 respectivamente independientes uno de otro estan sustituidos con al
menos un resto organico W1lc, que presenta la férmula general (5¢), (6¢), (7c), (8c), o (9c):

~A—(C(D)(E))n—X", (5¢)

—(C(D)(E))k—aril—(C(D)(E))—X°, (6c)
—A—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))-X°, (7c)
~(CD)(E)m—A)p—~(C(D)(E))n—X", (8c)
—A=((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E)n—X", (9¢)

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, donde k representa un nimero entero de 0 a 10, donde | representa
un namero entero de 0 a 10, y donde m, n, y p respectivamente independientes uno de otro, representan un nimero
enterodel a6,y

donde A, respectivamente independientes uno de otro, representa oxigeno o azufre, ,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R(, 0 G-C(=G)-R",
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R()
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
o bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no,

donde arilo representa un grupo aromatico sustituido o no sustituido, o un grupo heteroaromatico sustituido o no
sustituido, que no contiene un atomo de nitrégeno, y
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donde X2 representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de formula (20c), (20d) o (21):

riYW H
H H | |

[ [, _N N

N NEM . S RV
Ny TN I
H HNT

‘\R.:lx)

(20c) {20d) (21)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, un resto
arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo, el cual puede ser lineal o
ramificado, con 1 a 8 &tomos de C, o un resto éter, el cual puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 &tomos de C, y
donde X° representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto organico, el cual (i) contiene al menos un
atomo de nitrégeno neutro que puede estar protonado, o (ii) contiene al menos un atomo de nitrégeno con carga
positiva, preferentemente cuaternario, o (iii) contiene al menos un &atomo de fésforo con carga positiva,
preferentemente cuaternario, y

donde los restos R1, R12, R2, R22 R3, R3?%, R4, R42, R5 y R52 representan, respectivamente independientes uno de
otro, hidrégeno, halégeno, alquilo con 1 a 12 &tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12
atomos de C, arilo con 5 a 20 4tomos de C, éter con 2 a 12 4tomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C.

7. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, donde el compuesto con la férmula (3) presenta la
férmula (3a):

donde M# es un catiéon de un metal, donde z es el nimero de oxidacién formal del metal M y representa un nimero
entero de 1 a 7, preferentemente de2 a5, y

donde los restos Q' y Q? representan, respectivamente independientes uno de otro, un resto aromatico sustituido o no
sustituido, monaociclico o policiclico, y

donde el compuesto de férmula (3a) no contiene un grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos Q*
0Q?

y donde

(@) al menos uno de los restos Q' y Q?, respectivamente independientes uno de otro, esta sustituido con al
menos un resto organico Wla que presenta la formula general (5a), (6a), (7a), (8a) o (9a):

—A—(C(D)(E))r—X2, (5a)
—(C(D)(E))—aril—(C(D)(E))—X2, (6a)
—A—(C(D)(E))—aril—(C(D)(E))—X?, (7a)
—~((C(D)(E))m—A)p—~(C(D)(E))n—X", (8a)
—A=((C(D)(E))m—A)p—(C(D)(E))r—X7, (9a),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, donde k representa un namero entero de 0 a 10, donde | representa
un nimero entero de 0 a 10, y donde m, n, y p respectivamente independientes uno de otro representan un niumero
enterode1a6,y

donde A representa, respectivamente independientes uno de otro, oxigeno o azufre, ,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R(, 0 G-C(=G)-R",
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R™
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
0 bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no sustituidos,

donde arilo representa un grupo aromatico sustituido o no sustituido o un grupo heteroaromatico sustituido o no
sustituido, que no contiene un atomo de nitrégeno, y
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donde X2 representa, respectivamente independientes uno de otro, un resto de férmula (20c), (20d) o (21):

R(vm H
H H
/IL\ ‘/,h v Y \R(vm)
* H
Rﬂx)
(20c) (20d) (21)

donde cada uno de los restos RV, RV y R(X) representa, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno,
un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilarilo con 5 a 12 atomos de C, un resto alquilo, el cual puede ser
lineal o ramificado, con 1 a 8 &tomos de C, o un resto éter, el cual puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 &tomos de
Cy

donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5 representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrogeno, halégeno,
alquilo con 1 a 12 4tomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a
20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C.

8. Compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 5, 6 0 7,
donde M se selecciona del grupo que consiste en B, Al, Zn, Cu, Mg, Ca, Fe, Si, Ga, Sn, Rh, Co, Ti, Zr, V, Cr, Mo, Mn,
Ru, Pd, Ir, Ni, y combinaciones de los mismos.

9. Compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 8,

donde los restos Q! y Q'3 respectivamente independientes uno de otro, son un resto aromatico de férmula general
(11a), (12a), (13a), (14a), (15a), (16a), (17a), (18a) o (19a):

R??a

28a

Rsoa

(14a) (15a) (162)
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R‘H a R?Ba
RTZg 1 »
Sy
I R?Ba
R733/ o | ~
R‘Ma AN o R'I?u
l“SEa RBTa R?Sa RTGa
(18a) (19a)

y
donde los restos Q? y Q23, respectivamente independientes uno de otro, representan un resto aromatico de formula
5 general (11b), (12b), (13b), (14b), (15b), (16b), (17b), (18b) o (19b):

F‘lsh R11b R12l:' R‘!‘Jh
i 7b 13b 18h 206
* R * /j R R R
= <z I/ AN ™ e
Rioh~ 2 P r'T® N o R *\/E/ 21t
9t 16 15k
R R R Redb. N p22
(11b) (12b)
R25b R!Eb R21'b R!Gb
E / /J\\\ \ /stb
RSBD \ / / RZ‘JD

R32b R11 ] RSUb

10

(19b)

y

donde respectivamente al menos un resto R a R10a R11a g R172 R18a g R24a R252 g R33a R34a g R42a R43a g R51a R52a
15 a RGOa RGla a R69a R?Oa a R?Ba R6b a RlOb Rllb a R17b Rle a R24b R25b a R33b R34b a R42b R43b a R51b R52b a RGOb

RS1b g R8% o R7% g R78 respectivamente independientes uno de otro, es un resto organico Wla o un resto organico

W1b o un resto organico Wlc, y

donde los restos Rﬁa a RlOa Rlla a R17a RlSa a R24a R25a a R33a R34a a R42a R43a a RSla R52a a RGOa RGla a R69a R70a

a R78a Reb a RlOb Rllb a Rl?b R18b a R24b R25b a R33b R34b a R42b R43b a R51b R52b a R60b RGlb a R69b o R70b a R78b
20 gue no son un resto organico W1, ni un resto organico W1a, ni un resto organico W1b, ni un resto organico Wic,

respectivamente independientes uno de otro, son iguales o diferentes y representan hidrégeno, halégeno, hidroxilo,
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tiol, nitro, carboxilato, aldehido con 1 a 8 atomos de C, cetona con 2 a 8 &tomos de C, cetona con 2 a 8 atomos de C,
O-alquilo con 1 a 12 4tomos de C, S-alquil con 1 a 12 atomos de C, O-alquenilo con 2 a 12 dtomos de C, S-alquenilo
con 2 a 12 atomos de C, O-arilo con 5 a 20 atomos de C, S-arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con 2 a 12 4&tomos de
C, tioéter con 2 a 12 atomos de C, éster de acido carboxilico con 1 a 12 &tomos de C, amida de acido carboxilico con
1 a 12 atomos de C, tioéster con 1 al2 atomos de C, alquilo con 1 a 12 atomos de C, alquenilo con 2 a 12 atomos de
C, cicloalquilo con 3 a 12 atomos de C, cicloalquenilo con 3 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo
con 5 a 20 atomos de C o heteroarilo, que no contiene un atomo de nitrégeno, con 4 a 20 atomos de C.

10. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9,

donde los restos Q! y Q'?, respectivamente independiente uno de otro, son un resto aromatico de formula general
(11a), (12a) o (13a) y donde los restos Q? y Q%, respectivamente independiente uno de otro, son un resto aromatico
de férmula general (11b), (12b) o (13b), y

donde, respectivamente, al menos un resto R%2 g R102 Rl1a 3 R17a R18a g R24a R6b g R10b R1lb g R17b g R18 g R24b
respectivamente independiente uno de otro, es un resto organico Wla o un resto organico W1b o un resto organico
Wilc,

donde los restos R102, R11a g R17a R18a g R24a RSb g R10b R11b 5 R17b y R18b 3 R24b que no son un resto organico Wia
ni un resto organico W1b ni un resto organico Wlc, son respectivamente independiente uno de otro, iguales o
diferentes y representan hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido con 1 a 8 &tomos de C, cetona
con 2 a 8 atomos de C, O-alquilo con 1 a 12 atomos de C, S-alquilo con 1 a 12 atomos de C, O-alquenilo con 2 a 12
atomos de C, S-alquenilo con 2 a 12 4tomos de C, O-arilo con 5 a 20 4tomos de C, S-arilo con 5 a 20 atomos de C,
éter con 2 a 12 4tomos de C, tioéter con 2 a 12 dtomos de C, éster del 4cido carboxilico con 1 a 12 4tomos de C,
amida del acido carboxilico con 1 a 12 atomos de C, tioéster con 1 a 12 atomos de C, alquilo con 1 a 12 4tomos de C,
alguenilo con 2 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 12 atomos de C, cicloalquenilo con 3 a 12 atomos de C, alquilarilo
con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20 a&tomos de C o heteroarilo, que no contiene un atomo de nitrégeno, con 4 a
20 atomos de C.

11. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6,
donde el resto organico X¢ representa, respectivamente independiente uno de otro, un resto de férmula (20a), (20b),
(21), (22a), (22b), (23a), (24b) o (24):

RrMVI H
! |
(IVa) (IVb) N N
! T S
+ +
. /N\R(Va} e N\Rwlb) HN\Ruxr
(20a) (20b) (21)
R™,
* + \
_—N *_/N+
(22a) (22b)

REX

\C/—\

{XV)
* / R
_—cq * \__, N+_R(xlll) ’—Pf R(xvn

\,N\ —

(23a) (23b) (24)

RN REV) \R(XVII)

donde cada uno de los restos R(IVa), R(Va), R(Ivb)’ R(Vb), R(Vlb)’ R(VII), R(VIII), R(X), R(Xl), R(XII), R(XIII), R(XIV)’ R(XV), R(XVI), y
RV respectivamente independiente uno de otro, representa hidrégeno, un resto arilo con 5 a 12 atomos de C, un
resto alquilo, que puede ser lineal o ramificado, con 1 a 8 atomos de C, o un resto éter, que puede ser lineal o
ramificado, con 1 a 8 atomos de C, y

donde el resto con la férmula (22a) y el resto con la formula (23a):
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% _N* N_*N

\chs)
(22a) (23a)

representa un resto heterociclico sustituido o no sustituido con 5 a 7 atomos de C, que comprenden al menos un atomo
de carbono y al menos un atomo de nitrégeno, asi como, opcionalmente, 1 o 2 &tomos de oxigeno, donde 1 atomo de
nitrégeno forma un doble enlace, y

donde el resto de formula (22b) y el resto de férmula (23b):

RO
C
g™ / /w
\N" * \'N_*_'__R(Xfll)
*
FL(XM
(22b) (23b)

representan un resto heterociclico sustituido o no sustituido con 5 a 7 &tomos de anillo, que comprenden al menos un
atomo de carbono y al menos un &tomo de nitrdgeno, asi como, opcionalmente, 1 0 2 atomos de oxigeno, donde 1
atomo de nitrégeno forma un enlace sencillo.

12. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6,
donde el resto organico W1c representa, respectivamente independiente uno de otro, un resto organico de formula
general (31a), (31b), (32), (34), (35), (37a) o (37b):

e /-\/NH;Y' *\/\/\\ .
[a] 0 NH; ¥~

(31a) (31b)

7

= v
H3C Q-\F"\/\/O\'

H3c\‘-\P+ v o 72
/\\/N H; Y- / \/\/ S \
* H3c T

(35) (37a) (37b)

(32) (34)

donde Y- es un anion que representa, respectivamente independiente uno de otro, fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, hidrogenosulfato, fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, tosilato, mesilato, o al menos una
carboxilacion de un acido carboxilico con 1 a 15 atomos de C.

13. Compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 10,
donde el resto organico W1la representa respectivamente independientes uno de otro, un resto organico de féormula
general (31a), (31b), (32) o (34):
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N NHIY™ S g N
0 \‘\// 0 NH3 Yq

(31a) (31b)
H
. H\lll' NH,
* R o o N \]/
o > T NNt y- v |
o 3 Y NH
(32) (34)

donde Y- es un anion que representa, respectivamente independientes uno de otro, fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, hidrogenosulfato, fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, tosilato, mesilato, o al menos una
carboxilacion de un acido carboxilico con 1 a 15 atomos de C.

14. Compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 13,
donde el compuesto es al menos un compuesto de formula (40) a (63), (68), (69a), (69b) o (70):

(40)

CITH;*N NH; CI™

{41)

(42)

(43)
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{46)

{47)

(48)

(49)

(50)
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! X
o |
Q:/Jﬁ N Pl o
o\ A /\\)}\/L\v//\/\\‘. ° (51)
e SR
CI"Hy N NH? oI
I
e
= 7
| | (52)
r/\\O//l\{ . 0/
NH; CI”

NHICI®

i
Hy'N NHE
3 _I ”N\Oc\v/ j 3 (53)
Cl o
° o]
O o]
Q/\&%é\(/-ﬁ\
h o Pt — 2,
e o
o T
™CH,

NH; o . ™ NHj
H e
L 7
o P o
H e SN <
| (55)
H;c\o P> CH, . /\
¢I™ NH}
0 8]

P —
o’ (56)
Leor | h

(57)

CI™ NH3

126



ES 2752229 T3

I

Ci™ NH;

GH, @ O  CHy
PN
Sy Z
(\ CH, CH; B (58)
Q 0
NHy O " 0

SCH, c

a
8] )‘\ Q
MG~ ‘/:Q:\ = = T GH,
59
Hac\ o /C H3 ( )
0 Q
+

(61)

(62)

(63)

(68)
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H20. OH;
>Zn/
o~ "o
AN N - e
| (69a)
/“
K\O 0/\l
NH; CI° ¢) 0 cI” NH;
3 3
SCH, Hie”

5 (70)

15. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3,
donde los restos Q2% y Q32, respectivamente independientes uno de otro, son un resto aromatico de formula general
(11a), (12a), (13a), (14a), (15a), (16a), (17a), (18a) o (19a):

10
Rsa R12a R‘l 1a
R7a x R1 3a * R20a
= 3
RE® r102 pi4a~ = - R g2
RS:: R1 5a R‘l Ba

(11a) (12a)
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R27a RRSa R2.5a Raﬁa
R?Ba - /L\ S /‘,‘ RSTa R35a
| "
N P~ s R
szl‘ RJJa Rasa >
R:wa R3‘|a Raza N
RSBa
Raﬂa R4Za
R-ﬂa
(14a)
R54a R53@: Rna RTﬂa
RESa R?Za *

N ~
’ RTﬂa
RTSa d | N ‘I/,
i
R'Ma, N %Rﬂa
75a 762

RS2 R R
(17a) {(18a) (19a)
5
donde los restos Q* y Q*3, respectivamente independientes uno de otro, representan un resto aromatico de formula
general (11b), (12b), (13b), (14b), (15b), (16b), (17b), (18b) o (19b):
R11h R12b
Za
\
R1Eb R15b
(12b)
10
R35b
=
R34b
e
™~ L |
Razb/ AN
RMb
(14b) (15b)
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-
~ RO = S
g5 QL 57b

(17b) (18b)

y
donde respectivamente al menos un resto R%2 a R102, R11a g R17a R18a g R24a R252 5 R3%3a R34a g R42a R43a g R51a R522

a RGOa’ RGla a R69al R70a a R78a, R6b a RlOb, Rllb a R17b, R18b a R24b, R25b a R33b, R34b a R42b, R43b a RSlb’ R52b a R60b’
R®1b g R%b o R7% a R78 respectivamente independientes uno de otro, es un resto organico Wila o un resto organico
W1b o un resto organico Wlc, y

donde |OS restos RGa a RlOav Rlla a R17a’ R18a a R24a’ R25a a R33a’ R34a a R42a’ R43a a R51a’ R52a a RGOaY RGla a R69a, R70a
a R78a‘ RGb a RlOb' Rllb a R17b, Rlsb a R24b, R25b a R33b, R34b a R42b, R43b a RSlb’ R52b a RGOb’ RGlb a R69b, o R70b a R78b
gue no son un resto organico W1, ni un resto organico W1la, ni un resto organico W1lb, o un resto organico Wlc,
respectivamente independientes uno de otro, son iguales o diferentes y representan hidrégeno, halégeno, hidroxilo,
tiol, nitro, carboxilato, aldehido con 1 a 8 atomos de C, cetona con 2 a 8 &tomos de C, cetona con 2 a 8 atomos de C,
O-alquilo con 1 a 12 &tomos de C, S-alquilo con 1 a 12 atomos de C, O-alquenilo con 2 a 12 a&tomos de C, S-alquenilo
con 2 a 12 atomos de C, O-arilo con 5 a 20 atomos de C, S-arilo con 5 a 20 atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de
C, tioéter con 2 a 12 atomos de C, éster de acido carboxilico con 1 a 12 atomos de C, amida de acido carboxilico con
1 a 12 atomos de C, tioéster con 1 al2 atomos de C, alquilo con 1 a 12 4tomos de C, alquenilo con 2 a 12 atomos de
C, cicloalquilo con 3 a 12 atomos de C, cicloalquenilo con 3 a 12 dtomos de C, alquilarilo con 1 a 12 dtomos de C, arilo
con 5 a 20 4tomos de C o heteroarilo, que no contiene un atomo de nitrégeno, con 4 a 20 atomos de C.

16. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 15,

donde los restos Q2% y Q32 respectivamente independientes uno de otro, son un resto aromatico de férmula general
(11a), (12a) o (13a) y donde los restos Q* y Q*3, respectivamente independientes uno de otro, son un resto aromatico
de férmula general (11b), (12b) o (13b), y

donde, respectivamente, al menos un resto R a R102 R11a g R17a R18a g R24a RSb g R100 R1lb g R17b g R18 g R24b
respectivamente independientes uno de otro, es un resto organico Wla o un resto organico W1b o un resto organico
Wlc,

donde los restos R102, R11a g R17a R18a g R24a R6b g R10b R11b 5 R17b y R18b 5 R24b que no son un resto organico Wila
ni un resto organico W1b ni un resto organico W1lc, respectivamente independiente uno de otro, son iguales o
diferentes y representan hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido con 1 a 8 atomos de C, cetona
con 2 a 8 atomos de C, O-alquilo con 1 a 12 atomos de C, S-alquilo con 1 a 12 atomos de C, O-alquenilo con 2 a 12
atomos de C, S-alquenilo con 2 a 12 atomos de C, O-arilo con 5 a 20 4&tomos de C, S-arilo con 5 a 20 atomos de C,
éter con 2 a 12 4tomos de C, tioéter con 2 a 12 4tomos de C, éster del 4cido carboxilico con 1 a 12 4tomos de C,
amida del acido carboxilico con 1 a 12 atomos de C, tioéster con 1 a 12 dtomos de C, alquilo con 1 a 12 atomos de C,
alguenilo con 2 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 3 a 12 atomos de C, cicloalquenilo con 3 a 12 atomos de C, alquilarilo
con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20 atomos de C o heteroarilo, que no contiene un atomo de nitrégeno, con 4 a
20 atomos de C.

17. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, donde el al menos un fotosensibilizador
es al menos un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 14 y/o una sal farmacéuticamente aceptable
ylo éster y/o complejo del mismo.

18. Uso no médico de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 14 y/o una sal
farmacéuticamente aceptable y/o éster y/o complejo del mismo como fotosensibilizador para la inactivacion de
microorganismos, los cuales se seleccionan preferentemente del grupo de los virus, arqueas, bacterias, esporas de
bacterias, hongos, esporas de hongos, protozoos, algas y parasitos de transmisién hematica.

19. Uso de acuerdo con la reivindicacion 18 para la limpieza y/o recubrimiento de superficies de un objeto.
20. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 18 o 19 para la limpieza y/o recubrimiento de superficies
de productos médicos, envases de alimentos, tejidos; materiales de construccién, aparatos electrénicos, muebles o
articulos de higiene.

21. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 18 0 19 para la desinfeccion de liquidos.

22. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 18 o 19 para la desinfeccién de alimentos.
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23. Objeto recubierto, donde la superficie del objeto comprende al menos un compuesto de acuerdo con
una de las reivindicaciones 4 a 14.

24. Compuesto con férmula (100):
R1 r oK R5
Qs/%/\ /H,/l\ ot (100)
R2 R3 R4
y/o férmula (101):

R2 R3 R4

an\/// = \\\{/ o
|
R1 0. 0 RS
e (101)
R1 o 0 RS

A

R2 R3 R4

0 respectivamente una sal farmacéuticamente compatible y/o éster y/o complejo del mismo para el uso como
fotosensibilizador en el tratamiento médico para la inactivacién de microorganismos,

donde Q3, Q3%, Q*y Q*2 representan, respectivamente independientes unos de otros, un resto aromatico sustituido o
no sustituido, monociclico o policiclico, o un resto heteroaromatico sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico,
donde el compuesto de formula (100) no contiene un grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos
Q30Q%y

donde el compuesto de formula (101) no contiene un grupo —OH que esté directamente unido a los restos organicos
Qa’ Qaa’ Q4 o Q4a’ y

donde K representa hidrégeno o un catién, y

donde M* representa un cation de un metal, donde z es el nimero de oxidacion formal del metal M y representa un
namero entero de 1 a 7, preferentemente de 2 a 5, y donde

(a1) al menos uno de los restos Q3, Q3%2, Q* y Q* representa, respectivamente independientes uno de otro,
un resto heteroaromatico sustituido o no sustituido, monociclico o policiclico, el cual presenta al menos 5 atomos de
anillo, donde los 4tomos del anillo contienen al menos un atomo de carbono y al menos un atomo de nitrégeno, que
preferentemente puede estar protonado, o

(a2) al menos uno de los restos Q3, Q32, Q* y Q*, respectivamente independientes unos de otros, esta
sustituido con al menos un resto organico W1, donde el al menos un resto organico W1 presenta la formula general

(4), (), (6), (7). (8):

—~(CO)END—X, @)
—A-(CD)(E)n=X, (5)
—(C(D)(E))—aril-(C(D)(E))X, (6)
—A—(C(D)(E))—aril—(C(D)(E))X, @)
~(CD)(E))m=A)—~(C(D)(E))n—X, (8)
—A=((C(D)(E)m—A)p—(C(D)E)r—X, ©)

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, donde k y | respectivamente independientes uno de otro, representan
un nimero entero de 0 a 10 y donde m, n y p respectivamente independientes unos de otros, representan nimeros
enterosdelab6y

donde A representa respectivamente independientes uno de otro, oxigeno o azufre, ,

donde Dy E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R(, 0 G-C(=G)-R",
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R® y R™
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
o bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no sustituidos,

donde arilo es un grupo aromatico, sustituido o no sustituido, o un grupo heteroaromatico, sustituido o no sustituido,
gue no contiene un atomo de nitrégeno,

donde X respectivamente independiente uno de otro, es un resto organico que (i) contiene al menos un atomo de
nitrégeno neutro que puede estar protonado, o (ii) al menos un atomo de nitrégeno cargado positivamente o (iii) al
menos un atomo de fésforo cargado positivamente, y
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donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5 son, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, alquilo
con 1 a 12 atomos de C, cicloalquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 atomos de C, arilo con 5 a 20
atomos de C, éter con 2 a 12 atomos de C o glicol con 2 a 12 atomos de C,

o donde,

(b) el resto R3 es un resto organico W2, donde el resto organico W2 tiene la formula general (4), (5), (6),
(7). (8), (9), 0 (20):

—(CO)E)—X, @)
—A—(C(D)(E)r—X, (5)
—(C(D)(E))«—aril—(C(D)(E))—X, (6)
—A—(C(D)(E))—aril—(C(D)(E))—X, @)
~((CD)(E)m=A)~(C(D)(E))n—X, (8)
—A=((C(D)(E))mr—A)p—(C(D)(E))n—X, ),
—~(~C(D)=C(E)-)—X, (10)

y
donde opcionalmente, al menos uno de los restos Q3, Q32, Q* und Q*2 respectivamente independientes uno de otro,

esta sustituido con al menos un resto organico W1, que presenta la formula general (4), (5), (6), (7), (8), 0 (9),

donde h representa un nimero entero de 1 a 20, donde k y | respectivamente independientes uno de otro, representan
un namero entero de 0 a 10 y donde m, n, p y son respectivamente independientes unos de otros, un nimero entero
de 1 a 6, preferentemente de 2 a 4,y

donde A representa, respectivamente independientes uno de otro, oxigeno o azufre,

donde D y E representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, halégeno, G-R®", 0 G-C(=G)-R®,
donde G representa, respectivamente independiente uno de otro, oxigeno o azufre, y donde los restos R y R()
representan, respectivamente independientes uno de otro, hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, fenilo
o bencilo, donde fenilo y bencilo pueden estar sustituidos o no sustituidos,

donde arilo representa un grupo aromético, sustituido o no sustituido, o un grupo heteroaromético, sustituido o no
sustituido, que no contiene un atomo de nitrégeno,

donde X es, respectivamente independiente uno de otro, un resto organico que (i) contiene al menos un atomo de
nitrégeno neutro que puede estar protonado, o (ii) contiene al menos un a&tomo de nitrégeno cargado positivamente o
(iii) contiene al menos un atomo de fosforo cargado positivamente, y

donde los restos R1, R2, R3, R4 y R5, representan, respectivamente independientes unos de otros, hidrégeno,
halégeno, alquilo con 1 a 12 atomos de C, alquilarilo con 1 a 12 4tomos de C, arilo con 5 a 20 4&tomos de C, éter con
2 a 12 dtomos de C, o glicol con 1 a 12 atomos de C.
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Fig. 1

PDI de E. coli mediante el empleo de 10 y 50 uM SA-CUR 0y 33,8 J.cm? @
435 nm.
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Fig. 2

PDI de E. coli mediante el empleo de 10, 25y 50 uM SACUR-1ay 33,8 J.cm™2
@ 435 nm.
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Fig. 7a:
PDI de E. coli mediante el empleo de 10 y 50 uM SA-CUR 3y 33,8 J.cm? @
435 nm.
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Fig. 7b:
PDI de E. coli mediante el empleode 1, 5y 7,5 uM SACUR-03 y 33,8 J.cm™
@ 435 nm.
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Fig. 8:
PDI de E. coli mediante el empleo de 10y 50 uM SA-CUR 4y 33,8 J.cm? @
435 nm.
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PDI de E. coli mediante el empleo de 10 y 50 uM SA-CUR 5y 33,8 J.cm? @
435 nm. B
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PDI de E. coli mediante el empleo de SA-CUR-08.
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PDI de E. coli mediante el empleo de SA-CUR-09b.
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Fig. 12:
PDI de E. coli mediante el empleo de 10 y 50 uM SA-CUR-10a.
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Fig. 13:
PDI de E. coli mediante el empleo de 10 y 50 uM GUA-SA-CUR-10b, 5y 25
min Inkubation.
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Fig. 14:
PDI de E. coli mediante el empleo de 10y 50 uM SA-CUR-10c.
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Fig. 15:
PDI de E. coli mediante el empleo de SA-CUR-11b.
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Fig. 16:

PDI de E. coli mediante el empleo de 10 y 50 uM SA-CUR-12a.
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Fig. 18:

PDI de E. coli mediante el empleo de Zn-SA-CUR-1a.
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Fig. 19:
PDI de E. coli mediante el empleo de RO-SA-CUR-1a.
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Fig. 20:
PDI de E. coli mediante el empleo de 10, 25 y 50 uM SACUR-14b, y 33,8
J.cm? @ 435 nm.
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Fig. 21: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-01a frente a E. coli ATCC 25922 (izquierda) y
frente a S. aureus ATCC 25923 (derecha)
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Fig. 22: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-03 frente a E. coli ATCC 25922 (izquierda) y frente a S.
aureus ATCC 25923 (derecha)
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Fig. 23: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-07 frente a E. coli ATCC 25922 (izquierda) y frente a S.
aureus ATCC 25923 (derecha)
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Fig. 24: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-01a BF2 frente a S. aureus ATCC 25923
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Fig. 25: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-09a frente a S. aureus ATCC 25923.
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Fig. 26: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-11a frente a S. aureus ATCC 25923
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Fig. 27: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-11c frente a S. aureus ATCC 25923
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Fig. 28: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-12b frente a S. aureus ATCC 25923
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29: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-13a frente a S. aureus ATCC 25923
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Fig. 30: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-13c frente a S. aureus ATCC 25923
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Fig. 31: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-14a frente a S. aureus ATCC 25923
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32: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-15a frente a S. aureus ATCC 25923
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33: Ensayo de fototoxicidad de SACUR-15b frente a S. aureus ATCC 25923
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