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DESCRIPCION

Derivados de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona, procedimiento para su preparacion y uso de los mismos.

La presente invencion se refiere al uso de derivados de 10H-benzo[g]pteridin-2,4-diona y a un objeto recubierto con
ellos.

La penetracién activa o pasiva, la adherencia y la multiplicacion de patégenos en un huésped se denomina infeccién.
Las fuentes de particulas infecciosas se encuentran en todas partes. Por ejemplo, el cuerpo humano esta poblado por
un gran nimero de microorganismos, que normalmente se mantienen bajo control mediante un metabolismo normal
y un sistema inmununitario intacto. Sin embargo, un debilitamiento del sistema inmununitario, por ejemplo, puede
causar un fuerte aumento en el numero de patégenos y, dependiendo del tipo de patdégeno, diferentes sintomas. La
medicina dispone de antidotos especificos para muchas enfermedades relacionadas con los patégenos, por ejemplo,
antibidticos contra bacterias o antimicéticos contra hongos o virustaticos contra virus. Sin embargo, el uso de estos
antidotos ha llevado a un aumento en la incidencia de patdgenos resistentes, algunos de los cuales son
simultdneamente resistentes a varios antidotos. La aparicion de estos patdgenos resistentes o multirresistentes ha
dificultado cada vez mas el tratamiento de las enfermedades infecciosas. La consecuencia clinica de la resistencia se
manifiesta por el fracaso del tratamiento, especialmente en pacientes inmunodeprimidos.

Los nuevos puntos de partida para combatir los gérmenes resistentes o multirresistentes son, por un lado, la basqueda
de nuevos antidotos, como antibiéticos o antimicéticos y, por otro, la bisqueda de posibilidades alternativas de
inactivacion.

La inactivacion fotodinamica de los microorganismos ha demostrado ser un procedimiento alternativo. Dos procesos
fotooxidativos diferentes juegan un papel decisivo en la inactivacion fotodinamica de los microorganismos. Un requisito
previo para la inactivacion fotooxidativa es, por un lado, la presencia de una cantidad suficiente de oxigeno y, por otro
lado, la localizacion de un llamado fotosensibilizador que se excita con luz de una longitud de onda correspondiente.
El fotosensibilizador excitado puede causar la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), por lo que se pueden
formar radicales, por ejemplo aniones superoxido, peroxido de hidrogeno o radicales hidroxilo, y/u oxigeno molecular
excitado, por ejemplo oxigeno singlete.

Ambas reacciones se centran en la fotooxidacion de biomoléculas especificas en las proximidades de las especies
reactivas de oxigeno (ROS). En particular, se produce la oxidacion de lipidos y proteinas, que se producen, por
ejemplo, como componentes de la membrana celular de los microorganismos. La destruccion de la membrana celular
conduce, a su vez, a la inactivacién de los microorganismos en cuestion. Se supone un proceso de eliminacion similar
para los virus y los hongos.

Por ejemplo, el oxigeno singlete ataca todas las moléculas. Sin embargo, los acidos grasos insaturados en las
membranas de las bacterias son particularmente susceptibles al dafio. Las células endégenas sanas tienen una
defensa celular contra los ataques de los radicales libres, las llamadas catalasasas o superoxido dismutasas. Por lo
tanto, las células sanas enddégenas pueden contrarrestar el dafio causado por las especies reactivas de oxigeno
(ROS), por ejemplo, los radicales o el oxigeno singlete.

Muchos fotosensibilizadores se conocen del estado de la técnica, por ejemplo del grupo de porfirinas y sus derivados
o ftalocianinas y sus derivados o fullerenos y sus derivados o derivados de la estructura de fenotiazininio, por ejemplo
azul de metileno o azul de toluidina, o representantes de la serie de fenoxazinio, por ejemplo azul del Nilo. La
fotodinamica de azul de metileno o de azul de toluidina contra bacterias, por ejemplo, ya se usa en odontologia.

Los fotosensibilizadores conocidos del estado actual de la técnica son en su mayoria sustancias con una estructura
molecular relativamente compleja y, por lo tanto, con procedimientos de fabricacion complejos.

Se sabe que los derivados de 10-metil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona, riboflavina y tetraacetilriboflavina tienen altos
rendimientos de oxigeno singlete, pero baja afinidad por los microorganismos. También se sabe que el oxigeno
singlete solo puede difundirse a corta distancia antes de que reaccione o se degrade. Por lo tanto, la inactivacion de
los microorganismos por derivados de 10-metil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona, riboflavina y tetraacetilriboflavina es
insuficiente.

Ademas, de los documentos WO 2010/019208 A1y WO 2011/008247 Al se conocen numerosos derivados de flavina,
roseoflavina y riboflavina que pueden unir riboswitches al mononucleétido de flavina (FMN). Los riboswitches son
elementos del ARN en regiones no traducidas del ARNm de los procariotas, hongos y plantas que se unen a
metabolitos de bajo peso molecular por ejemplo FMN y posteriormente regulan la expresion génica. Por ejemplo,
después de unir FMN a los riboswitches de FMN de los procariotas, se reprime la expresion de las enzimas
responsables de la biosintesis de riboflavina y FMN, deteniendo asi la biosintesis de riboflavina y FMN. La riboflavina
juega un papel fundamental en el metabolismo porque sirve como precursor de las coenzimas de flavina. Por lo tanto,
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la supresion de la riboflavina y la biosintesis de la FMN conduce a una reduccién de la supervivencia.

Sin embargo, esta forma de combatir los microorganismos patdgenos también puede conducir a la aparicion de
resistencias, que pueden ser causadas, por ejemplo, por mutaciones de los correspondientes elementos del ARN.

El documento WO 00/04930 A2 revela el procedimiento y el dispositivo para inactivar los contaminantes biolégicos
usando fotosensibilizadores.

Ramucal, C.K. y McNeill, K. (Environ. Sci. Technol. 2011, 45(12), paginas 5230 a 5237) se refiere a la degradacién de
aminoacidos fotosensibilizadores en presencia de riboflavina y sus derivados.

El objetivo de la presente invencion es, por tanto, proporcionar nuevos fotosensibilizadores para uso en la limpieza o
el recubrimiento de superficies, en particular de dispositivos médicos, envases de alimentos o articulos de higiene, los
cuales inactivan microorganismos mas eficazmente.

El objetivo de la presente invencion se resuelve mediante el uso segun la reivindicaciéon 1 de un compuesto de férmula

(2):

en la limpieza de superficies, en particular de dispositivos médicos, envases de alimentos o articulos de higiene,

donde A) solo 1 radical R1, R2, R3 0 R4 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-aril-
(C(D)(E))-X, donde h es un namero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un nimero
entero de 0 a 6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, halégeno, preferentemente cloro, bromo,
yodo o fltor, hidroxilo, O-RM"), donde RV es metilo, etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™)
donde R es hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrogeno o
hidroxilo, y donde X es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es un aromatico
sustituido o sin sustituir 0 un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de nitrégeno, y

donde los radicales R1, R2, R3 0 R4, que no son -(C(D)(E))n-X o - (C(D)(E))«x-aril-(C(D)(E))-X, pueden ser idénticos o
diferentes independientemente entre si, y son hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene
de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos
de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20 4&tomos de carbono, S-
alguenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de
5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono,
éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 &tomos de carbono,
tioéster que tiene de 1 a 20 &tomos de carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de
2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20
atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 &tomos de carbono
gue no contiene 4tomos de N, y

donde cada uno de los radicales R5 o R6 es, cada uno independientemente del otro, idéntico o diferente y es
hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éter que
tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20
atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono
o0 heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono qué no contiene atomos de N, y donde el radical R5 puede ser
un radical poliol no ciclico de la férmula general -CH2(CH(OH))qCH20H o un éter, éster o acetal del mismo, donde g
es un nuamero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4,

(0]

donde B) solo 1 radical R5 o R6 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-X o -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-
X, donde h es un niumero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un namero entero de 0 a
6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrogeno, halégeno, preferentemente cloro, bromo, yodo o fldor,
hidroxilo, O-RM“M), donde R es metilo, etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™ donde R es
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrégeno o hidroxilo, y donde
X es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es un aromatico sustituido o sin
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sustituir o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de nitrégeno, y

donde el radical R5 o R6, que no es -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E)-X, es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a
20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono,
tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que
tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20
atomos de carbono, que no contiene un &tomo de N, y

donde los radicales R1 a R4 pueden ser idénticos o diferentes independientemente entre si, y son hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-
alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-arilo que
tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 4&tomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 a&tomos de carbono, alquilo
gue tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 4&tomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3
a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de
carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 a&tomos de carbono que no contiene dtomos de N, y donde el radical R5
puede ser un radical poliol no ciclico de la férmula general -CH2(CH(OH))qCH20H o un éter, éster o acetal del mismo,
donde g es un numero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4.

El objetivo de la presente invencién se resuelve ademas mediante el uso segun la reivindicacién 2 de un compuesto
de férmula (1):

para el recubrimiento de superficies de dispositivos médicos, envases de alimentos o articulos de higiene,

donde A) solo 1 radical R1, R2, R3 o0 R4 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-aril-
(C(D)(E))-X, donde h es un nimero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un nimero
entero de 0 a 6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrogeno, halégeno, preferentemente cloro, bromo,
yodo o fltor, hidroxilo, O-RM"), donde RV es metilo, etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™)
donde RM™ es hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrogeno o
hidroxilo, y donde X es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es un aromatico
sustituido o sin sustituir o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un a&tomo de nitrégeno, y

donde los radicales R1, R2, R3 0 R4, que no son -(C(D)(E))n-X 0 - (C(D)(E))x-aril-(C(D)(E))-X, pueden ser idénticos o
diferentes independientemente entre si, y son hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene
de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 a&tomos de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos
de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, S-
alguenilo que tiene de 2 a 20 4&tomos de carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de
5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono,
éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 a&tomos de carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 a&tomos de carbono,
tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 &tomos de carbono, alquenilo que tiene de
2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20
atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono
gue no contiene 4tomos de N, y

donde cada uno de los radicales R5 o R6 es, cada uno independientemente del otro, idéntico o diferente y es
hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éter que
tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20
atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 &tomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono
o heteroarilo que tiene de 4 a 20 &tomos de carbono qué no contiene atomos de N, y donde el radical R5 puede ser
un radical poliol no ciclico de la férmula general -CH2(CH(OH))qCH20H o un éter, éster o acetal del mismo, donde g
es un nuamero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4,
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donde B) solo 1 radical R5 o R6 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-X o -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-
X, donde h es un niumero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un nimero entero de 0 a
6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, halégeno, preferentemente cloro, bromo, yodo o fldor,
hidroxilo, O-RV"), donde RV es metilo, etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™) donde R(X) es
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrégeno o hidroxilo, y donde
X es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es un aromatico sustituido o sin
sustituir o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de nitrégeno, y

donde el radical R5 o R6, que no es -(C(D)(E))r-X o -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E)-X, es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a
20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono,
tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que
tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20
atomos de carbono, que no contiene un atomo de N, y

donde los radicales R1 a R4 pueden ser idénticos o diferentes independientemente entre si, y son hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene de 1 a 20 a4tomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-
alguenilo que tiene de 2 a 20 4tomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-arilo que
tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 4tomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 4&tomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 a&tomos de carbono, alquilo
que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3
a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 4&tomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de
carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 a&tomos de carbono que no contiene atomos de N, y donde el radical R5
puede ser un radical poliol no ciclico de la férmula general -CHz2(CH(OH))qCH20H o un éter, éster o acetal del mismo,
donde g es un nimero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4.

El compuesto de formula (1) usado segun la invencién es un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona o de flavina,
de ahora en adelante también denominado de esa forma.

Cualquier anion adecuado puede ser usado como contraiéon para el atomo de nitrégeno cuaternario cargado
positivamente. Preferentemente, los aniones se usan como contraion para el &tomo de nitrdgeno cuaternario cargado
positivamente para proporcionar una sal farmacoldgicamente aceptable.

En una realizacion preferida de la presente invencion, X en el compuesto de férmula (1) es un radical organico que
tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y que tiene como contraion fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
hidrégeno sulfato, fosfato, dihidrégeno fosfato, hidrégeno fosfato, tosilato, mesilato, formiato, acetato, oxalato,
benzoato, citrato y/o mezclas de los mismos.

El objetivo de la presente invencion también se resuelve proporcionando un objeto recubierto segin la reivindicacion
6, donde el articulo se selecciona del grupo que consiste en dispositivos médicos, envases de alimentos y articulos
sanitarios, y el objeto esta recubierto con un compuesto de formula (1):

donde A) solo 1 radical R1, R2, R3 o0 R4 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-aril-
(C(D)(E))-X, donde h es un namero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un namero
entero de 0 a 6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, halégeno, preferentemente cloro, bromo,
yodo o fldor, hidroxilo, O-RM"), donde RV es metilo, etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™)
donde RM™ es hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrogeno o
hidroxilo, y donde X es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es un aromatico
sustituido o sin sustituir o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de nitrégeno, y

donde los radicales R1, R2, R3 0 R4, que no son -(C(D)(E))r-X o - (C(D)(E))«x-aril-(C(D)(E))-X, pueden ser idénticos o
diferentes independientemente entre si, y son hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene
de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos
de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, S-
alguenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de
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5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono,
éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 atomos de carbono,
tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 &tomos de carbono, alquenilo que tiene de
2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20
atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono
gue no contiene atomos de N, y

donde cada uno de los radicales R5 o R6 es, cada uno independientemente del otro, idéntico o diferente y es
hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éter que
tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20
atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 &tomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono
o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono qué no contiene atomos de N, y donde el radical R5 puede ser
un radical poliol no ciclico de la férmula general -CH2(CH(OH))qCH20H o un éter, éster o acetal del mismo, donde g
es un nuamero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4,

(]

donde B) solo 1 radical R5 0 R6 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-
X, donde h es un numero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un nimero entero de 0 a
6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrogeno, halégeno, preferentemente cloro, bromo, yodo o fldor,
hidroxilo, O-RMM), donde R es metilo, etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™ donde R es
hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrégeno o hidroxilo, y donde
X es un radical organico que tiene solo un a&tomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es un aromético sustituido o sin
sustituir o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de nitrégeno, y

donde el radical R5 o R6, que no es -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E)-X, es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a
20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 4&tomos de carbono,
tioéter que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 &tomos de carbono, cicloalquenilo que
tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20
atomos de carbono, que no contiene un atomo de N, y

donde los radicales R1 a R4 pueden ser idénticos o diferentes independientemente entre si, y son hidrogeno, halégeno,
hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-
alguenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-arilo que
tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éster de &cido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 a&tomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo
que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3
a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de
carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 4&tomos de carbono que no contiene a&tomos de N, y donde el radical R5
puede ser un radical poliol no ciclico de la férmula general -CH2(CH(OH))qCH20H o un éter, éster o acetal del mismo,
donde g es un nimero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4.

Otras realizaciones preferidas de la presente invencion se describen en las reivindicaciones dependientes.

En otra realizacion preferida, el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para usar segun la
invenciébn no contiene ningln atomo de nitrdgeno basico, preferentemente neutro, protonable y/o cargado
positivamente, y ningln otro &tomo de nitrégeno cuaternario.

Un «fotosensibilizador» se define segun la invencién como un compuesto que absorbe la radiacion electromagnética,
preferentemente luz visible, luz ultravioleta y/o luz infrarroja, y a continuacién genera especies reactivas de oxigeno
(ROS), preferentemente radicales libres y/u oxigeno singlete, a partir del oxigeno triplete.

El término «inactivacion» segun la invencion se refiere a la reduccion de la viabilidad o la destruccion de un
microorganismo, preferentemente su destruccion. Una inactivacién inducida por la luz puede determinarse, por
ejemplo, reduciendo el niumero de microorganismos tras la irradiacion de una cantidad inicial definida de estos
microorganismos en presencia de al menos un compuesto de la férmula (1) a usar segun la invencion.

Segun la invencion, por reduccion de la viabilidad se entiende que el nimero de microorganismos se reduce en al
menos un 99,0 %, preferentemente en al menos un 99,9 %, mas preferentemente en al menos un 99,99 %, mas
preferentemente en al menos un 99,999 %, aln mas preferentemente en al menos un 99,9999 %. El nimero de
microorganismos se reducird preferentemente en mas del 99,9 % hasta el 100 %, y preferentemente en mas del
99,99 % hasta el 100 %.
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Se dara preferencia a la reduccién del nimero de microorganismos segun 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) como factor de reduccioén logzo.

Segun la invencion, la expresion «factor de reduccion logio» significa la diferencia entre el logaritmo decadico del
numero de microorganismos antes y el logaritmo decadico del nimero de microorganismos después de la irradiacion
de estos microorganismos con radiacion electromagnética en presencia de al menos un compuesto de la férmula (1)
para uso segun la invencion.

Los procedimientos adecuados para la determinacion del factor de reduccién logio se describen, por ejemplo, en la
norma DIN EN 14885:2007-01 «Chemische Desinfektionsmittel und Antiseptika - Anwendung Européischer Normen
fur chemische Desinfektionsmittel und Antiseptika» o en Rabenau, H.F. y Schwebke, I. («Leitlinie der Deutschen
Vereinigung zur Bekampfung der Viruskrankheiten (DVV) e.V. und des Robert Koch-Instituts (RKI) zur Priifung von
chemischen Desinfektionsmitteln auf Wirksamkeit gegen Viren in der Humanmedizin» Bundesgesundheitsblatt,
Gesundheitsforschung, Gesundheitsschutz 51(8), (2008), paginas 937 - 945).

Preferentemente el factor de reduccion logio después de irradiacion de microorganismos con radiacion
electromagnética en presencia de al menos un compuesto de la formula (1) para uso segun la invencién es al menos
2 loguo, preferentemente al menos 3 logio, més preferentemente al menos 4 logi, més preferentemente al menos 4,5
logio0, mas preferentemente al menos 5 logio, mas preferentemente al menos 6 logio, aln mas preferentemente al
menos 7 logio, aln mas preferentemente al menos 7,5 logzo.

Por ejemplo, una reduccion del nimero de microorganismos después de la irradiacion de estos microorganismos con
radiacion electromagnética en presencia de al menos un compuesto de férmula (1) para uso segun la invencion en 2
potencias de diez, basado en la cantidad inicial de estos microorganismos, significa un factor de reduccion logio de 2
logao.

Mas preferentemente, el nUmero de microorganismos después de irradiacion de estos microorganismos con radiacion
electromagnética en presencia de al menos uno compuesto de la formula (1) para uso segun la invencién esté reducido
en al menos 1 potencia de diez, mas preferentemente en al menos 2 potencias de diez, preferentemente en al menos
4 potencias de diez, mas preferentemente en al menos 5 potencias de diez, mas preferentemente en al menos 6
potencias de diez, ain mas preferentemente en al menos 7 potencias de diez, en cada caso basado en la cantidad
inicial de estos microorganismos.

En el sentido de la invencion, el término «microorganismos» se refiere en particular a virus, archaeae, microorganismos
procariotas, tales como bacterias y esporas bacterianas, y microorganismos eucariotas, tales como hongos, protozoos,
esporas fangicas y algas unicelulares. Los microorganismos pueden aparecer como organismos unicelulares o
multicelulares, por ejemplo, como un micelio fangico.

Un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona para uso segun la invencion tiene la férmula (1),

R4 RE
~p I
Rz "“""‘“‘ ”m ""‘R@ (1)
R1 0
donde cualquiera de
A) solo 1 radical R1, R2, R3 0 R4 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))h-X 0 -(C(D)(E))«-aril-

(C(D)(E))-X, donde h es un numero entero de 1 a 20, preferentemente de 1 a 19, preferentemente de 1 a 17,
preferentemente de 1 a 13, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 6, mas preferentemente de 1 a 4,
y k, | son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 6, preferentemente de 1 a 5, donde D y E son cada
uno independientemente hidrégeno, halégeno, preferentemente cloro, bromo, yodo o flGor, hidroxilo, O-RV", donde
RV es metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™), donde R es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo,
n-butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrégeno o hidroxilo, donde arilo es un aromatico sustituido o
sin sustituir que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o un heteroaromético sustituido o sin sustituir que no contiene un
atomo de nitrégeno que tiene de 4 a 20 atomos de carbono, y X es un radical organico que tiene solo un atomo de
nitrégeno cuaternario
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B) solo 1 radical R5 o R6 es un radical organico de la formula general -(C(D)(E))n-X o -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-
X, donde h es un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 1 a 19, preferentemente de 1 a 17, preferentemente
de 1 a 13, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 6, mas preferentemente de 1 a 4, y k, | son cada
uno independientemente un nimero entero de 0 a 6, preferentemente de 1 a 5, donde D y E son cada uno
independientemente hidrogeno, haldgeno, preferentemente cloro, bromo, yodo o flor, hidroxilo, O-RM", donde RV
es metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™), donde R es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrégeno o hidroxilo, donde arilo es un aromatico sustituido o sin
sustituir que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un
atomo de nitrégeno que tiene de 4 a 20 atomos de carbono, y X es un radical organico que tiene solo un atomo de
nitrégeno cuaternario.

En una realizacion preferida, el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la
invencion no tiene un atomo de nitrégeno neutro, protonable unido directamente al anillo de isoaloxazina, por ejemplo
como radical amino, radical metilamino o radical dimetilamino, y ningin &tomo de nitrégeno cargado positivamente
directamente unido al anillo de isoaloxazina, por ejemplo como radical piridin-1-io-1-ilo o radical trimetilamonio.

Mas preferentemente, el radical organico X no contiene ningin atomo de nitrogeno basico, preferentemente ningin
atomo de nitrégeno neutro y protonable, y/o ningln atomo de nitrégeno protonable y cargado positivamente.

En la variante A) del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la invencion, solo
1 radical R1, R2, R3 0 R4 es un radical organico de la formula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«x-aril-(C(D)(E))-X,
donde h es un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 1 a 19, preferentemente de 1 a 17, preferentemente de
1 a 13, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 6, mas preferentemente de 1 a 4, y k, | son cada uno
independientemente un ndmero entero de 0 a 6, preferentemente de 1 a 5, donde D y E son cada uno
independientemente hidrégeno, hal6geno, preferentemente cloro, bromo, yodo o flGor, hidroxilo, O-RM", donde RV'™
es metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™), donde R™) es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrégeno o hidroxilo, donde arilo es un aromético sustituido o sin
sustituir que tiene de 5 a 20 4&tomos de carbono o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un
atomo de nitrégeno que tiene de 4 a 20 &tomos de carbono, y X es un radical organico que tiene solo un atomo de
nitrégeno cuaternario,

donde los radicales R1, R2, R3 0 R4, que no son -(C(D)(E))n-X 0 - (C(D)(E))x-aril-(C(D)(E))-X, pueden ser idénticos o
diferentes independientemente entre si, y son hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene
de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos
de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20 4&tomos de carbono, S-
alguenilo que tiene de 2 a 20 4&tomos de carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 4&tomos de carbono, S-arilo que tiene de
5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono,
éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 a&tomos de carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 atomos de carbono,
tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 a&tomos de carbono, alquenilo que tiene de
2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20
atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono
gue no contiene atomos de N, y

donde cada uno de los radicales R5 o R6 es, cada uno independientemente del otro, idéntico o diferente y es
hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 20 &tomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 4&tomos de carbono, éter que
tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20
atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 4&tomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono
o heteroarilo que tiene de 4 a 20 a&tomos de carbono qué no contiene atomos de N, y donde el radical R5 puede ser
un radical poliol no ciclico de la férmula general -CH2(CH(OH))qCH20H o un éter, éster o acetal del mismo, donde g
es un nuamero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4.

En la variante B) del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la invencion, solo
1 radical R5 o R6 es un radical organico de la formula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«x-aril-(C(D)(E))-X, donde h es
un numero entero de 1 a 20, preferentemente de 1 a 19, preferentemente de 1 a 17, preferentemente de 1 a 13,
preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 6, mas preferentemente de 1 a 4, y k, | son cada uno
independientemente un ndmero entero de 0 a 6, preferentemente de 1 a 5, donde D y E son cada uno
independientemente hidrégeno, haldgeno, preferentemente cloro, bromo, yodo o flor, hidroxilo, O-RM", donde RV
es metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™), donde R™) es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrégeno o hidroxilo, donde arilo es un aromatico sustituido o sin
sustituir que tiene de 5 a 20 4&tomos de carbono o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un
atomo de nitrégeno que tiene de 4 a 20 atomos de carbono, y X es un radical organico que tiene solo un atomo de
nitrégeno cuaternario,
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donde R5 o R6 que no es -(C(D)(E))n-X o -(C(D)(E))x-aril-(C(D)(E)-X, es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos
de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 a&tomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono,
cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene
de 2 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 a&tomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos
de carbono, que no contiene atomos de N, y donde el radical R5 puede ser un radical poliol no ciclico de la férmula
general -CH2(CH(OH))¢CH20H o un éter, éster o acetal del mismo, donde g es un numero entero de 1 a 10,
preferentemente de 1 a4,y

donde los radicales R1 a R4 pueden ser idénticos o diferentes independientemente entre si, y son hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-
alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-arilo que
tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 4&tomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 a&tomos de carbono, alquilo
gue tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 4&tomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3
a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 4&tomos de
carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono que no contiene atomos de N

En otra realizacion preferida el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la
invencién es cualquiera de

A) solo 1 radical R1, R2, R3 0 R4 es un radical organico de la formula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«x-aril-(C(D)(E))-
X,

donde h es un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 1 a 19, preferentemente de 1 a 17, preferentemente de
1 a 13, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 6, mas preferentemente de 1 a 4, y k, | son cada uno
independientemente un ndmero entero de 0 a 6, preferentemente de 1 a 5, donde D y E son cada uno
independientemente hidrégeno, halégeno, preferentemente cloro, bromo, yodo o fltor, hidroxilo, O-R“", donde RV
es metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™), donde R es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrégeno o hidroxilo, donde arilo es un aromético sustituido o sin
sustituir que tiene de 5 a 20 4&tomos de carbono o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un
atomo de nitrogeno que tiene de 4 a 20 a&tomos de carbono, y

donde los radicales R1, R2, R3 0 R4, que no son un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-X 0 - (C(D)(E))«-
aril-(C(D)(E))-X, son idénticos o diferentes independientemente entre si, y son hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, tiol,
nitro, carboxilato, aldehido que tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-
alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-alquenilo que tiene
de 2 a 20 atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 &tomos
de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 4&tomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que
tiene de 2 a 20 4tomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, carboxamida
que tiene 1 a 20 atomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo que tiene de 1 a 20
atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de
carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 4&tomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o
heteroarilo que tiene de 4 a 20 &tomos de carbono, que no contiene atomos de nitrégeno, y

donde el radical R5 es un radical poliol no ciclico de la férmula general -CH2(CH(OH))qCH20H o un éter, éster o acetal
del mismo, donde g es un nimero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4,y

donde R6 es hidrogeno, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de
carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que
tiene de 3 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20
atomos de carbono o heteroarilo, que no contiene un atomo de nitrégeno, que tiene de 4 a 20 atomos de carbono

o}
B) solo el radical R6 es un radical organico de la formula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«k-aril-(C(D)(E))i-X,

donde h es un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 1 a 19, preferentemente de 1 a 17, preferentemente de
1 a 13, preferentemente de 1 a 9, mas preferentemente de 1 a 6, mas preferentemente de 1 a 4, y k, | son cada uno
independientemente un ndmero entero de 0 a 6, preferentemente de 1 a 5, donde D y E son cada uno
independientemente hidrégeno, haldgeno, preferentemente cloro, bromo, yodo o flGor, hidroxilo, O-R“", donde RV
es metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™), donde R es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrégeno o hidroxilo, donde arilo es un aromatico sustituido o sin
sustituir que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2755026 T3

atomo de nitrégeno que tiene de 4 a 20 atomos de carbono

donde el radical R5 es un radical poliol no ciclico de la férmula general -CH2(CH(OH))yCH20H o un éter, éster o acetal
del mismo, donde g es un namero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4,y

donde los radicales R1 a R4 son idénticos o diferentes independientemente entre si, y son hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-
alquenilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-arilo que
tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 atomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo
gue tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 1 a 20 a&tomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3
a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de
carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 4&tomos de carbono que no contiene atomos de nitrégeno.

Mas preferentemente, el radical R5 es un radical poliol no ciclico seleccionado del grupo que consiste en arabitilo,
ribitilo, xilitilo, eritritilo, treitilo, lactitilo, manitilo y sorbitilo, mas preferentemente D-ribitilo y D-arabitilo, o un éter, éster
o acetal del mismo.

En otra realizacién preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la
invencion, solo el radical R5 es un radical poliol no ciclico de la férmula general -CH2(CH(OZ)){CH3-¢)(OZ)e, donde e
es 0,10 2yfesunnimero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4, y donde Z es hidrogeno, alquilo que tiene de
1 a 20 atomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de carbono o un radical X, donde X
es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrdgeno cuaternario, con la condicion que solo 1 radical Z sea un
radical organico X que tiene solo un atomo de nitrdgeno cuaternario,

donde R6 es hidrogeno, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 4tomos de
carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, cicloalquilo que
tiene de 3 a 20 &tomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20
atomos de carbono o heteroarilo, que no contiene un 4&tomo de nitrégeno, que tiene de 4 a 20 4tomos de carbono, y

donde los radicales R1 a R4 son idénticos o diferentes independientemente entre si, y son hidrégeno, haldégeno,
hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-
alquenilo que tiene de 1 a 20 4tomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-arilo que
tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos
de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 a&tomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo
gue tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 1 a 20 a&tomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3
a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de
carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono que no contiene atomos de nitrégeno.

En una realizacion preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1), el radical organico X
gue tiene solo un 4tomo de nitrégeno cuaternario es un radical de la formula general (2):

~ A CH, B (2)
n m
donde A es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre y donde n es un ndmero entero de 1 a 8 y m es un nimero

entero de 0 a 100, preferentemente 0-59, preferentemente 0-10, y donde B es un radical de formula (3), (4a), (4b),
(5a) o (5b):

/R n o~ R —
*NE-RM S \ N
h(") \‘W‘/}
(3) (4a) (4b)
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c\:\ + ﬁf\ *J
NN — NTRW)
Ng (V)
L
(5a) (5b) R

y donde cada uno de R®, R, RN RV y RM es independientemente un radical arilo que tiene de 5 a 20 atomos de
carbono, un radical alquilo que puede ser de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, un
radical alquenilo que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, un radical
hidroxialquilo que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, un radical éter que
puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, o un radical tioéter que puede ser
de cadena lineal o ramificado que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, donde el radical RV) es hidrégeno, un radical
arilo que tiene de 5 a 20 4tomos de carbono, un radical alquilo, que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene
de 1 a 20 4tomos de carbono, un radical alquenilo, que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 2 a 20
atomos de carbono, un radical hidroxialquilo, que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 1 a 20 atomos
de carbono, un radical éter, que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene 2 a 20 4&tomos de carbono, o un
radical tioéter, que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, y donde el radical
de la formula (4a) y el radical de la féormula (5a):

r——,

, TN
<y \} (4a) <L) (s

’sy 7
\\W/ y. SN
Sgiv)

representa un radical heterociclico sustituido o sin sustituir que tiene de 5 a 7 &tomos en el anillo que comprende 1
atomo de nitrégeno y al menos 1 atomo de carbono, y opcionalmente 1 o 2 4&tomos de oxigeno o azufre, donde 1
atomo de nitrdgeno forma un doble enlace, y donde el radical que tiene la formula (4b) y el radical que tiene la férmula
(5b):

rM
/‘”\’»7‘\
RIVI \,{ ‘
NS
N (4b) Jk%@ww(%)
_y

gV

representa un radical heterociclico sustituido o sin sustituir que tiene de 5 a 7 4tomos en el anillo, que comprenden 1
atomo de nitrégeno y al menos 1 4&tomo de carbono y opcionalmente 1 0 2 4tomos de oxigeno o azufre.

En otra realizacion preferida, el radical de la férmula (5a): se selecciona del grupo de radicales de las formulas (7a),
(7b) y (7c):

.

%

- J PN
B N N
CN“R‘?"W b“m(w} \[»;*N“‘R ()
(7a) (7b) (7c)

donde R™) es cada uno un radical arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, por ejemplo fenilo o bencilo, radical
alquilo, que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 1 a 20 &tomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo,
n-propilo, i-propilo, n-butilo o t-butilo, radical alquenilo, que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 2 a
20 atomos de carbono, radical hidroxialquilo, que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 1 a 20 &tomos
de carbono, por ejemplo hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo o 1-hidroxi-1-metil-etilo, radical éter, que puede
ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 2 a 20 4tomos de carbono, por ejemplo metoximetilo, metoxietilo,
metoxipropilo, etoximetilo, etoxietilo, etoxipropilo, propoximetilo, propoxietilo o propoxipropilo o radical tioéter, que
puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, por ejemplo metilsulfaniimetilo,
etilsulfanilmetilo, 2-etilsulfaniletilo o 3-metilsulfanilpropilo.

En otra realizacion preferida, el radical de la formula (4a) se selecciona del grupo de radicales de las formulas (8a),
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(8b)y (8¢c):

(8a)

(8c)

donde R" pueden ser cada uno hidrogeno, un radical arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, por ejemplo fenilo
o bencilo, un radical alquilo, que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, por
ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo o t-butilo, un radical alquenilo, que puede ser de cadena lineal o
ramificado, que tiene de 2 a 20 4tomos de carbono, un radical hidroxialquilo, que puede ser de cadena lineal o
ramificado, que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, por ejemplo hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo o 1-
hidroxi-1-metil-etilo, radical éter, que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono,
por ejemplo metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo, etoximetilo, etoxietilo, etoxipropilo, propoximetilo, propoxietilo o
propoxipropilo o un radical tioéter, que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono,
por ejemplo metilsulfanilmetilo, etilsulfanilmetilo, 2-etilsulfaniletilo o 3-metilsulfanilpropilo.

En otra realizacién preferida, el radical de la formula (4b) es 1-metilpirrolidin-1-io-1-ilo, 1-metilpiperazin-1-io-1-ilo o 4-
metilmorfolin-4-io-4-ilo.

En otra realizacion preferida, los radicales R®, R, RN RV y RV se seleccionan independientemente de entre el
grupo que consiste en grupos de hidrégeno y alquilo de la férmula general -(CH2)n-CHs, donde n es un nimero entero
de 0 a 19, preferentemente de 1 a 17.

En otra realizacion preferida, los radicales R®, R, R, R y RV se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, metilo, etilo, prop-1-ilo, prop-2-ilo, but-1-ilo, but-2-ilo, 2-metilprop-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, 2-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-dimetilbut-1-ilo y 2,3-dimetilbut-2-ilo.

En unarealizacion particularmente preferida, los radicales R®, RM, R(N, RV y RV) se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en metilo, etilo, prop-1-ilo, but-1-ilo, pent-1-ilo, hex-1-ilo, hept-1-ilo y oct-1-ilo.

En otra realizacion preferida, los radicales RO, R, RW, RV y RV son independientemente hidrégeno o el radical de

la formula (10):
*-%‘C HQ;-OH
b r

(10)
donde cada r es un nimero entero de 1 a 20, preferentemente de 1 a 8, mas preferentemente de 1 a 4.
En otra realizacion preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la

invencion, el radical organico de la formula general -(C(D)(E))n- se selecciona del grupo que consiste en los radicales
de las férmulas (12a) a (15b).
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(14)
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|
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ST NN,
(15a) (150) |
07" “NH,

En otra realizacion preferida, los radicales R1 y R4, que pueden ser independientemente entre si iguales o diferentes,
de la férmula general -(C(D)(E)n-X O -
(C(D)(E))k-arilo-(C(D)(E))-X, donde h es un nimero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro
un nimero entero de 0 a 6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, halégeno, preferentemente
n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-
bencilo, o tiol, mas preferentemente
hidrégeno o hidroxilo, y donde X es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es
un aromatico sustituido o sin sustituir o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de

son hidrogeno o metilo y solo 1 radical R2, R3, R5 0 R6 es un radical organico

cloro, bromo, yodo o fltor, hidroxilo, O-RM", donde RV es metilo, etilo, etilo,
C(=0)-R™ donde RM™ es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o

nitrégeno.

En otra realizacion preferida, el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la

invencion se selecciona del grupo que consiste en los compuestos de féormulas

13
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\/O\/\ i
o) NH,
42) (43)

En el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) para uso segun la invencién mencionado
anteriormente los radicales aldehido, radicales cetona, radicales acido carboxilico, radicales carboxamida, radicales
tioéster, radicales cicloalquilo, radicales cicloalquenilo, radicales alquilo y radicales alquenilo mencionados
anteriormente pueden ser de cadena lineal o ramificado, preferentemente de cadena lineal, y ambos pueden estar sin
sustituir o sustituidos con al menos un radical, que es halégeno preferentemente cloro, bromo, yodo o fldor, tiol, nitro,
hidroxi, sulfanilo, alquiloxi, preferentemente metoxi, etoxi, n-propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi o n-pentiloxi, alquilsulfanilo,
preferentemente metilsulfanilo, etilsulfanilo, n-propilsulfanilo, i-propilsulfanilo, n-butilsulfanilo o n-pentilsulfanilo o
alcanoiloxi, preferentemente formiloxi, acetoxi o n-propanoiloxi.

En otra realizacion preferida, los radicales alquilo anteriores se seleccionan cada uno del grupo que consiste de metilo,
etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo.

En otra realizacion preferida, dichos radicales alquilo pueden ser radicales poliol no ciclicos de la férmula general -
CH2z(CH(OH))¢CH20H, donde g es un numero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4. Los radicales poliol no
ciclicos se seleccionan mas preferentemente del grupo que consiste en arabitilo, ribitilo, xilitilo, eritritilo, treitilo, lactitilo,
manitilo y sorbitilo, més preferentemente D-ribitilo y D-arabitilo.

En el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la invencién, los radicales cicloalquilo
y radicales cicloalquenilo mencionados anteriormente pueden tener 4tomos de oxigeno y/o de azufre como atomos
del anillo y pueden estar sin sustituir o sustituidos por al menos un radical seleccionado de hidroxilo, sulfanilo, alquiloxi,
preferentemente metoxi, etoxi, n-propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi o n-pentiloxi, alquilsulfanilo, preferentemente
metilsulfanilo, etilsulfanilo, n-propilsulfanilo, i-propilsulfanilo, n-butilsulfanilo o n-pentilsulfanilo o alcanoiloxi,
preferentemente formiloxi, acetoxi o n-propanoiloxi.

En otra realizacion preferida, los radicales cicloalquilo y los radicales cicloalquenilo mencionados anteriormente que
tienen atomos de oxigeno y/o de azufre como atomos del anillo se seleccionan cada uno del grupo compuesto por
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, dioxolanilo y dioxanilo.

En una realizacion preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la
invencion, los radicales arilo cada uno tienen como maximo 4, mas preferentemente como maximo 3, mas
preferentemente como maximo 2 anillos fundidos. Ain mas preferentemente, los radicales arilo tienen 1 anillo cada
uno.

En una realizacion preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la
invencion, los radicales arilo mencionados anteriormente se seleccionan del grupo que consiste de fenilo, bencilo,
naftilo, antracenilo, fenantrenilo y pirenilo.

En una realizacion preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la féormula (1) para uso segun la
invencion, los radicales alquenilo mencionados anteriormente tienen de 2 a 17 atomos de carbono, mas
preferentemente de 2 a 13 atomos de carbono, mas preferentemente de 2 a 9 atomos de carbono, mas
preferentemente de 2 a 5 atomos de carbono. En otra realizacion preferida, los radicales alquenilo mencionados
anteriormente se seleccionan del grupo que consiste de etenilo, n-propenilo y n-butenilo.

En otra realizacién preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la
invencién, los radicales aldehido mencionados anteriormente tienen de 1 a 17 atomos de carbono, mas
preferentemente de 1 a 13 atomos de carbono, mas preferentemente de 1 a 9 atomos de carbono, mas
preferentemente de 1 a 5 &tomos de carbono. En otra realizacion preferida, los aldehidos mencionados anteriormente
se seleccionan del grupo que consiste en metanal-1-ilo (formilo), etanal-1-ilo (2-oxoetilo), n-propanal-1-ilo (3-
oxopropilo) y n-butanal-1-ilo (4-oxobutilo).

En otra realizacién preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la

invencion, los radicales cetona mencionados anteriormente tienen de 2 a 17 &tomos de carbono, mas preferentemente
de 3 a 14 atomos de carbono, mas preferentemente de 3 a 9 atomos de carbono. En otra realizacién preferida, las
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cetonas mencionadas anteriormente se seleccionan del grupo compuesto por dimetil cetilo, metil etil cetilo, etil metil
cetilo, dietilcetilo, metil propil cetilo, etil propil cetilo, propil metil cetilo, propil etil cetilo y dipropil cetilo, que pueden ser
de cadena lineal o ramificados.

En otra realizacion preferida, los radicales aldehidos y/o radicales cetonas mencionados anteriormente pueden ser
radicales monosacaridos, preferentemente radicales pentosa o cetosa.

Preferentemente, los radicales monosacaridos adecuados tienen de 3 a 7 atomos de carbono, preferentemente de 5
a 6 atomos de carbono, y tiene un grupo carbonilo, preferentemente grupo aldehido o grupo cetona, y al menos un
grupo hidroxilo, y pueden ser de cadena abierta o ciclicos, preferentemente como furanosa o piranosa.

Los radicales monosacéridos adecuados se seleccionan preferentemente de monosacaridos pertenecientes al grupo
gue consiste en D-gliceraldehido, L-gliceraldehido, D-eritrosa y 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, D-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, son adecuados
monosacéridos del grupo que consiste en D-ribosa, L-ribosa, D-arabinosa, L-arabinosa, D-xilosa, L-xilosa, D-lixosa, L-
lixosa, D-alosa, L-alosa, D-altrosa, D-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 realizacién preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la
invencién, los radicales éster del acido carboxilico mencionados anteriormente tienen de 1 a 17 &tomos de carbono,
mas preferentemente de 1 a 15 atomos de carbono, mas preferentemente de 1 a 12 atomos de carbono. En otra
realizacion preferida, los ésteres de acido carboxilico mencionados anteriormente se seleccionan del grupo que
consiste en éster etilico, éster n-propilico, éster i-propilico, éster n-butilico, éster sec-butilico, éster terc-butilico y éster
bencilico.

En otra realizacién preferida del derivado de 10H-benzo|[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la
invencion, los radicales carboxamida mencionados anteriormente tienen de 1 a 17 atomos de carbono, mas
preferentemente de 1 a 15 atomos de carbono, mas preferentemente de 1 a 12 4&tomos de carbono. En otra realizacion
preferida, las carboxamidas mencionadas anteriormente se seleccionan del grupo que consiste en amida, N-
metilamida, N-etilamida, N-(n-propil)amida, N-(i-propil)amida, N-(n-butil)amida, N-(sec-butil)amida, N-(terc-butilyamida,
N-fenilamida, N-bencilamida, N,N-dimetilamida, N-metil-N-etil-amida, N,N-dietilamida, N-metil-N-(n-propil)amida, N-
metil-N-(i-propil)amida, N-metil-N-(n-butil)amida, N-metil-N-(sec-butil)amida, N-metil-N-(terc-butil)amida, N-etil-N-(n-
propil)amida, N-etil-N-(i-propil)amida, N-etil-N-(n-butil)amida, N-etil-N-(sec-butil)amida, N-etil-N-(terc-butil)amida, N-(n-
propil)-N-(n-propil)amida, N-(n-propil)-N-(i-propil)amida, N-(n-propil)-N-(n-butil)amida, N-(n-propil)-N-(sec-butil)amida,
N-(n-propil)-N-(terc-butil)amida,  N-(i-propil)-N-(n-propil)amida,  N-(i-propil)-N-(i-propil)amida, = N-(i-propil)-N-(n-
butil)amida, N-(i-propil)-N-(sec-butil)amida, N-(i-propil)-N-(terc-butil)amida, N-(n-butil)-N-(n-propil)amida, N-(n-butil)-N-
(i-propil)amida, N-(n-butil)-N-(n-butil)amida, N-(n-butil)-N-(sec-butil)amida, N-(n-butil)-N-(terc-butil)amida, N-(sec-
butil)-N-(n-propil)amida, N-(sec-butil)-N-(i-propil)amida, N-(sec-butil)-N-(n-butil)amida, N-(sec-butil)-N-(sec-
butil)amida, N-(sec-butil)-N-(terc-butil)amida, N-(terc-butil)-N-(n-propil)amida, N-(terc-butil)-N-(i-propil)amida, N-(terc-
butil)-N-(n-butil)amida, N-(terc-butil)-N-(sec-butil)Jamida, N-(terc-butil)-N-(terc-butil)amida, N,N-difenilamida, N,N-
dibencilamida, N-fenil-N-bencilamida, N-metil-N-fenilamida, N-metil-N-bencilamida, N-etil-N-fenilamida, N-etil-N-
bencilamida, N-fenil-N-(n-propil)amida, N-fenil-N-(i-propil)Jamida, N-fenil-N-(n-butil)amida, N-fenil-N-(sec-butil)amida,
N-fenil-N-(terc-butilyamida, N-bencil-N-(n-propil)amida, N-bencil-N-(i-propil)amida, N-bencil-N-(n-butil)amida, N-bencil-
N-(sec-butil)amida y N-bencil-N-(terc-butil)amida.

En otra realizaciéon preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la
invencion, el radical heteroarilo mencionado anteriormente que no contiene a&tomos de nitrégeno y que tiene de 4 a 20
atomos de carbono se seleccionado del grupo que consiste de tiofenilo, furanilo, benzotiofuranilo y benzofuranilo.

En otra realizacién preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la
invencion, los radicales éter mencionados anteriormente tienen de 2 a 17 atomos de carbono, mas preferentemente
de 2 a 13 atomos de carbono, méas preferentemente de 2 a 9 4tomos de carbono. En otra realizacién preferida, los
radicales éter mencionados anteriormente se seleccionan del grupo compuesto por metoximetilo, metoxietilo, metoxi-
n-propilo, etoximetilo, n-propoximetilo, 2-etoxietoximetilo, 2-(2-etoxietoxi)etilo, i-propoximetilo, terc-butiloximetilo,
dioxa-3,6-heptilo y benciloximetilo. En otra realizacién preferida, los radicales éter mencionados anteriormente pueden
ser radicales éter simple, radicales oligoéter, radicales poliéter o mezclas de los mismos.

En otra realizacién preferida del derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la

invencion, los radicales tioéter mencionados anteriormente tienen de 2 a 17 atomos de carbono, mas preferentemente
de 2 a 13 atomos de carbono, mas preferentemente de 2 a 9 &tomos de carbono. En otra realizacion preferida, los
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radicales tioéter mencionados anteriormente se seleccionan del grupo que consiste en metilsulfanilmetilo,
metilsulfaniletilo, 3-metilsulfanil-n-propil, etilsulfanilmetilo, n-propilsulfanilmetilo, 2-etilsulfaniletilsulfanilmetilo, 2-(2-
etilsulfaniletilsulfanil)etilo, 2-metilsulfanilpropilo, terc-butilsulfanimetilo y bencilsulfanimetilo.

En otra realizacion preferida, el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segin la
invencion tiene un peso molecular de menos de 1300 g/mol, preferentemente menos de 990 g/mol, mas
preferentemente menos de 810 g/mol, mas preferentemente menos de 690 g/mol, aln mas preferentemente menos
de 610 g/mol, aun mas preferentemente menos de 600 g/mol, ain mas preferentemente menos de 570 g/mol.

Los centros de quiralidad pueden estar en la configuracién R 0 S, a menos que se indique lo contrario. La invencién
también se refiere tanto a compuestos épticamente puros como a mezclas de estereoisdmeros, como mezclas de
enantiémeros y mezclas de diastere6meros, en cualquier proporcion.

La invencién preferentemente también se refiere a mesdmeros y/o tautdbmeros del compuesto de formula (1), tanto
compuestos puros como mezclas de isdbmeros en cualquier proporcion.

En otra realizacion preferida, el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la
invencion se selecciona del grupo que consiste en los compuestos de férmulas (30) a (43):

(33)
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I ~ ‘ iT
(23) 0" “NH,

Una variante de un procedimiento para la preparacion de un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula
(1) comprende las etapas siguientes:

(A) reducir una nitroanilina sustituida de la formula (22) a una o-fenilendiamina sustituida de la férmula (23),
preferentemente por hidrégeno y paladio, sobre carbén activado o con cloruro de estafio (),
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R10 811 R10 ?11
N.

(22) (23)

donde cada uno de los radicales R7 a R10 pueden ser idénticos o diferentes independientemente entre si, y son
hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que
tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20
atomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 4tomos de
carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene
de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de
1 a 20 4tomos de carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 4tomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 &tomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, cicloalquilo
gue tiene de 3 a 20 4tomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a
20 &tomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono que no contiene atomos de N o un radical
organico de la férmula general -(C(D)(E))»-OH, - (C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-OH, -(C(D)(E))r-X o -(C(D)(E))«-aril-
(COYE)-X, y

donde el radical R11 es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 20 4tomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20
atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono,
cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que
tiene de 5 a 20 atomos de carbono, heteroarilo que tiene de 4 a 20 4&tomos de carbono, que no contiene atomos de N,
o un radical orgénico de la formula general -(C(D)(E))n-OH, - (C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-OH, -(C(D)(E))r-X 0 -(C(D)(E))x-
aril-(C(D)(E))--X,

(B) condensar la o-fenilendiamina sustituida de la formula (23) obtenida en la etapa (A) con aloxano o su hidrato
para obtener un compuesto de la férmula (24), opcionalmente en presencia de un catalizador, preferentemente acido
de Lewis o acido de Broenstedt, mas preferentemente acido acético, en presencia de acido bdrico,

R10 R11

ng /;::I‘- _rN-.\ ,f.'N\_ _/..O
N ,L I (24)
e L N
RB'/’L\; ‘-N-' -.ﬂ—— \H
O

RY

© opcionalmente hacer reaccionar el compuesto de formula (24) obtenido en la etapa (B) con un agente
alquilante de la formula general T-alquilo, T-alquenilo, T-cicloalquilo, T-cicloalquenilo, T-(C(D)(E))»-OH, T-(C(D)(E))«-
aril-(C(D)(E))-OH, T-arilo, T-(C(D)(E))n-X o T-(C(D)(E))-aril-(C(D)(E))-X, donde T es hidrégeno, cloro, bromo, yodo,
p-toluenosulfonilo (OTs), metanosulfonilo (OMs), OH o R2S*, donde cada R puede ser independientemente igual o
diferente y es preferentemente metilo, etilo, propilo o butilo, para dar un compuesto de férmula (25):

R10 f?”l 1
RS ‘ o N '*":'N\fdg
R8” Y N7 Mgz
rR7 (29) 0O
(D) opcionalmente hacer reaccionar el compuesto de la férmula (24) obtenido en la etapa (B) o el compuesto de

la férmula (25) obtenido en la etapa (C) con cloruro de tosilo, cloruro de mesilo o yodo, opcionalmente en presencia
de un catalizador, y posteriormente con un compuesto organico que contenga al menos un atomo de nitrégeno
terciario, cuando ninguno de los radicales R7 a R12 es un radical organico de la férmula general - (C(D)(E))n-X 0O -
(C(D)(E))k-aril-(C(D)(E))-X y cuando 1 radical R7 a R12 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))r-OH o
-(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-OH, para obtener el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso
segun la invencion,
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con la condicién de que solo 1 radical R1 a R6 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-
aril-(C(D)(E))-X, y donde cada uno de h es un nimero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del
otro un nimero entero de 0 a 6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, halégeno,
preferentemente cloro, bromo, yodo o flGor, hidroxilo, O-RV", donde RV es metilo, etilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
fenilo o bencilo, O-C(=0)-R( donde R™) es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas
preferentemente hidrégeno o hidroxilo, y donde cada uno de X es un radical organico que tiene solo un atomo de
nitrégeno cuaternario y cada arilo es un aromatico sustituido o sin sustituir que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o
un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de nitrégeno, que tiene de 4 a 20 atomos de
carbono.

Otra variante de un procedimiento para la preparacion de un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula
(1) comprende las etapas siguientes:

(A) preparar una anilina sustituida de formula (102a) o (102b) por a) acoplamiento/reduccion peptidica a una
anilina de formula (101) o b) aminacién reductora de una anilina de féormula (101) con aldehidos o c) acoplamiento
catalizado por Pd de un haluro la formula (104) a una amina de férmula R11-NH: o d) acoplamiento catalizado por Pd
de una amina de formula (100) a un haluro de formula R11-NH2

HO_ R20
a) R10 N R10 R10
RY NH
\] N 2 o 9 Ro /\ RZD R9 ; . N__R20
- THF
R8 gﬁ,f LiAH: R8™ 7
R7
o R7
100 DCM 101 102a
(100) DOC ( ) ( )
HOBt
b) R10 |,
N\ R20 R }/L\ N___R20
HOAC reflujo R7
(100) (103) (102a)
o R10 R10 R11
RO o Hal R11-NH; go NH
S dioxano,
RS P
R7 NaOtBu,
(104) P(tBu)z (102b)
PdCI>
R10 | R10 R11
d) RQI;/NHZ R11-—Hal Rg\r’ L NH
= dioxano, | I
R8 80°C RS o
R7 NaOtBu,
P(tBu)a
(100) PUCh (102b)
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donde cada uno de los radicales R7 a R10 pueden ser idénticos o diferentes independientemente entre si, y son
hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que
tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20
atomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de
carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 a&tomos de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 &tomos de carbono, éter que tiene
de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de
1 a 20 atomos de carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 atomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo
que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a
20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono que no contiene atomos de N o un radical
organico de la férmula general -(C(D)(E))»-OH, - (C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-OH, -(C(D)(E))r-X o -(C(D)(E))«-aril-
(CO)E)-X,y

donde el radical R11 es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20
atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono,
cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 4&tomos de carbono, arilo que
tiene de 5 a 20 atomos de carbono, heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono, que no contiene atomos de N,
o un radical orgénico de la formula general -(C(D)(E))n-OH, - (C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-OH, -(C(D)(E))r-X 0 -(C(D)(E))x-
aril-(C(D)(E))-X, y

donde el radical R20 es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 19 4tomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 19
atomos de carbono, éter que tiene de 1 a 19 atomos de carbono, tioéter que tiene de 1 a 19 atomos de carbono,
cicloalquilo que tiene de 3 a 19 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 19 4&tomos de carbono, arilo que
tiene de 5 a 19 atomos de carbono, heteroarilo que tiene de 4 a 19 atomos de carbono, que no contiene atomos de N,
o un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-1-OH 0 -(C(D)(E))k-1-aril-(C(D)(E))-1-OH, -(C(D)(E))r-1-X 0O -
(C(D)(E))k-1-aril-(C(D)(E))-1-X, y

donde el radical Hal es flaor, cloro, bromo o yodo,

(B) hacer reaccionar la anilina sustituida de la férmula (102a) obtenida en la etapa (A) con &cido violurico para obtener
un compuesto de la formula (24z):

(242)

0]

hacer reaccionar la anilina sustituida de la férmula (102b) obtenida en la etapa (A) con acido viollrico para obtener un
compuesto de la formula (24):

R10 $11
Ro. L N_ N__O
P NN (,NH
Ra) \Tf N/ wﬂ,
R7 O
(24)
(C) opcionalmente hacer reaccionar el compuesto de férmula (24z) obtenido en la etapa (B) con un agente alquilante
de la férmula general T-alquilo, T-alquenilo, T-cicloalquilo, T-cicloalquenilo, T-(C(D)(E))»-OH, T-(C(D)(E))«-aril-
(C(D)(E))-OH, T-arilo, T-(C(D)(E))n-X 0 T-(C(D)(E))-aril-(C(D)(E))-X, donde T es hidrégeno, cloro, bromo, yodo, p-

toluenosulfonilo (OTs), metanosulfonilo (OMs), OH o R2S*, donde cada R puede ser independientemente igual o
diferente y es preferentemente metilo, etilo, propilo o butilo, para dar un compuesto de formula (25z):
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(252)

hacer reaccionar el compuesto de formula (24) obtenido en la etapa (B) con un agente alquilante de la férmula general
T-alquilo, T-alquenilo, T-cicloalquilo, T-cicloalquenilo, T-(C(D)(E))»-OH, T-(C(D)(E))x-aril-(C(D)(E))-OH, T-arilo, T-
(C(D)(E))n-X o T-(C(D)(E))-aril-(C(D)(E))-X, donde T es hidrégeno, cloro, bromo, yodo, p-toluenosulfonilo (OTs),
metanosulfonilo (OMs), OH o R:S*, donde cada R puede ser independientemente igual o diferente y es
preferentemente metilo, etilo, propilo o butilo, para dar un compuesto de formula (25):

R10 R11
Ro. LN

N N
I 1 T
_ N N

N7y UR12
O

R8

(D) opcionalmente, hacer reaccionar el compuesto de la férmula (24z) o (24) obtenido en la etapa (B) o el compuesto
de la férmula (25z) o (25) obtenido en la etapa (C) con cloruro de tosilo, cloruro de mesilo o yodo, opcionalmente en
presencia de un catalizador, y posteriormente con un compuesto organico que contenga al menos un atomo de
nitrégeno terciario, cuando ninguno de los radicales R7 a R12 o R7 a R11 y R20 es un radical organico de la férmula
general - (C(D)(E))n-X o -(C(D)(E))x-aril-(C(D)(E))-X y cuando 1 radical R7 a R12 0 R7 a R11 y R20 es un radical
orgéanico de la férmula general -(C(D)(E))»-OH o -(C(D)(E))«k-aril-(C(D)(E))-OH, para obtener el derivado de 10H-
benzol[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la invencion,

con la condicién de que solo 1 radical R1 a R6 es un radical organico de la formula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-
aril-(C(D)(E))-X, y donde cada uno de h es un nimero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del
otro un nimero entero de 0 a 6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, halégeno,
preferentemente cloro, bromo, yodo o flor, hidroxilo, O-RV", donde R es metilo, etilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™ donde R es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas
preferentemente hidrégeno o hidroxilo, y donde cada uno de X es un radical organico que tiene solo un atomo de
nitrégeno cuaternario y cada arilo es un aroméatico sustituido o sin sustituir que tiene de 5 a 20 4&tomos de carbono o
un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de nitrégeno, que tiene de 4 a 20 atomos de
carbono.

Otra variante de un procedimiento para la preparacién de un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula
(1) comprende las etapas siguientes:

(A) condensar una amina de la férmula R11-NH2 con un derivado de clorouracilo de la férmula (26), opcionalmente en
presencia de un catalizador, preferentemente acido de Lewis o &cido de Broenstedt, para obtener un compuesto de la
férmula (27):

R11
HI’*L! E O
., o e
f °F
N
R12
9]
(27)

donde cada uno de los radicales R11 o R12 pueden ser cada uno independientemente iguales o diferentes entre si, y
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es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éter
que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a
20 atomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de
carbono, heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono, que no contiene atomos de N, o un radical organico de
la féormula general -(C(D)(E))n-OH o - (C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))i-OH, -(C(D)(E))n-X o -(C(D)(E))x-aril-(C(D)(E))i-X,

(B) hacer reaccionar el compuesto de formula (27) obtenido en la etapa (A) con un compuesto nitroso de féormula (28)
para dar un compuesto de formula (25):

R10

(28) R7 (25) O

donde cada uno de los radicales R7 a R10 pueden ser idénticos o diferentes independientemente entre si, y son
hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxi, aldehido que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que tiene
de 2 a 20 4tomos de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 a&tomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 a&tomos
de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono,
O-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a
20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éster de &cido carboxilico que tiene de 1 a 20
atomos de carbono, carboxamida que tiene 1 a 20 atomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono,
alquilo que tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene
de 3 a 20 &tomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 4&tomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 &tomos
de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 &tomos de carbono que no contiene atomos de N o un radical organico
de la férmula general -(C(D)(E))n-OH, - (C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-OH, -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))k-aril-(C(D)(E))-X, ¥

(C) opcionalmente hacer reaccionar el compuesto de la férmula (25) obtenido en la etapa (B) con cloruro de tosilo,
cloruro de mesilo o yodo, opcionalmente en presencia de un catalizador, y posteriormente con un compuesto organico
que contenga al menos un atomo de nitrégeno terciario, cuando ninguno de los radicales R7 a R12 es un radical
organico de la formula general - (C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))k-aril-(C(D)(E))-X y cuando 1 radical R7 a R12 es un radical
orgéanico de la férmula general -(C(D)(E))»-OH o -(C(D)(E))«x-aril-(C(D)(E))-OH, para obtener el derivado de 10H-
benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la invencion,

con la condicion de que solo 1 radical R7 a R12 es un radical organico de la formula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-
aril-(C(D)(E))-X, y donde h es un nimero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un nimero
entero de 0 a 6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrogeno, halégeno, preferentemente cloro, bromo,
yodo o flGor, hidroxilo, O-R¥", donde RV es metilo, etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™)
donde R es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, o tiol, mas preferentemente hidrégeno o
hidroxilo, y donde X es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es un aromatico
sustituido o sin sustituir o un heteroaromético sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de nitrégeno.

En una posible realizacion de las dos variantes del procedimiento, ninguno de los radicales R7 a R12 0 R7 a R11ly
R20 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))r-X o -(C(D)(E))«k-aril-(C(D)(E))-X y 1 radical R7 a R10 es
metilo, por lo que el procedimiento puede comprender las siguientes etapas,

(A) halogenar con radicales el compuesto (24) o (25) en presencia de un iniciador radicalario, preferentemente
un perdxido o un compuesto azoico, para obtener un compuesto de férmula (24a-d) o (25a-d):

R10 R11 R10 R11
R9 N /NYO RO N /NYO
RS NI(N‘H R8 NI'(N\RQ
v 0 v O
(24a) (25a)
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R10 I|R11 R10 R'I1
R& N N., ,O N, ,
Y _ N
e
N “H
R7 (@]
(24b) (25b)
R10 R11 R10 R11
(24c) (25¢)
R11 R11
RS RS
R8 :(r( R8 I(
(24d) (25d)

donde el radical Y es Cl, Bro I, ¥

B) hacer reaccionar el compuesto de formula (24a-d) o (25a-d) obtenido en la etapa (A) con un compuesto
orgéanico que contenga al menos un atomo de nitrégeno terciario para obtener el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-
2,4-diona de la férmula (1) para uso segun la invencién.

Cuando se usan diferentes grupos amino-protectores PG en una sintesis, surge la posibilidad de una estrategia de
grupo de proteccion ortogonal, mediante la cual diferentes funciones de amino de una molécula pueden ser
selectivamente liberadas y llevadas a la reaccién una tras otra.

Procedimientos adecuados para la eliminacion del grupo amino-protector PG son conocidos del estado de la técnica.
Por ejemplo, el benciloxicarbonilo (Cbz) puede ser eliminado por hidrogenacion catalitica con division hidrogenolitica
del enlace heteroatémico del bencilo, seguida de descarboxilacion del acido carbamico inestable asi formado o
tratamiento con &acidos. El di-terc-butiloxicarbonilo (Boc), por ejemplo, puede ser eliminado por hidrélisis &acida. El
aliloxicarbonilo (Alloc) se puede dividir por la accion de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y un nucledfilo.

Las etapas (B) y/o (C) pueden realizarse en presencia de uno o mas disolventes. La etapa (B) puede realizarse, por
ejemplo, en presencia de diclorometano (DCM) o tetrahidrofurano (THF), preferentemente en presencia de una base
como por ejemplo carbonato de potasio. Alternativamente, la etapa (B) puede realizarse en presencia, por ejemplo,
de dimetilformamida (DMF) y trifenilfosfina (PPh3) y/o yoduro de potasio.

La etapa (C) puede realizarse en presencia de agua/diclorometano o tolueno/yoduro de tetrabutilamonio (TBAI), por
ejemplo.

Los microorganismos unicelulares o multicelulares pueden desencadenar enfermedades infecciosas. El nimero de
patégenos puede reducirse y/o el patdgeno inactivarse mediante la aplicacion de al menos un antidoto especifico, por
ejemplo, antibiotico, antimicrético o virustatico. La aplicacion de un antidoto especifico para un patégeno puede ser
sistémica y/o topica.

En la aplicacion sistémica, el antidoto especifico para un patdégeno se transfiere a la sangre y/o al sistema linfatico del
cuerpo a tratar y se distribuye por todo el cuerpo. La absorcion sistémica del antidoto especifico para el patégeno
puede dar lugar a la degradacién del antidoto o a efectos secundarios, por ejemplo, por conversion bioquimica
(metabolizacién) del antidoto.

En la aplicacion topica del antidoto especifico para el patdgeno, el antidoto se aplica cuando se pretende que tenga

un efecto terapéutico, por ejemplo, en una zona de la piel infectada, mientras que la piel sana no resulta estresada.
Los efectos secundarios sistémicos pueden asi evitarse en gran medida.
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Las infecciones superficiales de la piel o de los tejidos blandos no tienen por qué tratarse con la aplicacion sistémica
de un antidoto especifico para el patégeno, ya que el antidoto puede aplicarse directamente en las zonas cutaneas
infectadas.

Los antidotos especificos para patégenos conocidos muestran fuertes efectos secundarios e interacciones en
aplicaciones tanto sistémicas como tépicas. Ademas, también se puede desarrollar resistencia en aplicaciones tépicas
debido a la falta de confianza en la toma de medicamentos (cumplimiento terapéutico) por parte del paciente,
especialmente cuando se usan antibiéticos.

Una alternativa es la inactivacion fotodinamica de los microorganismos, donde se desconoce la resistencia a la
inactivacion fotodinamica. Independientemente del tipo de microorganismos a controlar y de las enfermedades
infecciosas asociadas, se reduce el nimero de patdgenos y/o se destruyen los patégenos. Por ejemplo, se pueden
combatir mezclas de diferentes microorganismos como por ejemplo hongos y bacterias o diferentes cepas bacterianas.

El derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de formula (1) para uso segun la invencion exhibe un alto rendimiento
de oxigeno singlete después de irradiacion con radiacion electromagnética de longitud de onda y densidad de energia
adecuadas.

Preferentemente, la radiacion electromagnética se encuentra en el intervalo espectral visible, ultravioleta y/o infrarrojo.
Ademas, la radiacion electromagnética tiene, preferentemente, una longitud de onda en el intervalo de 280 a 1000 nm,
preferentemente de 380 a 1000 nm.

Ademas, la radiacién electromagnética exhibe preferentemente una densidad de energia de un intervalo de 1 pwW/cm?
a 1 MW/cm?, preferentemente de 1 mW/cm? a 1 kW/cm?.

El tiempo de irradiaciéon puede variar dependiendo del tipo de microorganismo y/o de la gravedad de la infeccion. El
tiempo de irradiacion esta, preferentemente, en un intervalo de 1 ps a 1 h, preferentemente de 1 ms a 1000 s.

Preferentemente, la radiaciéon electromagnética es generada por una fuente de radiacion seleccionada del grupo que
consiste en el sol y fuentes de radiacion artificiales, tales como lampara UV, lampara IR, ldmpara fluorescente, diodo
emisor de luz, I4ser o luz quimica.

Ademas, los inventores descubrieron sorprendentemente que el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la
férmula (1) o sales y/o ésteres y/o complejos de sales y/o ésteres farmacoldgicamente aceptables para uso segun la
invencion tiene preferentemente una alta afinidad por los microorganismos.

Debido a su afinidad, el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la invencién
puede unirse eficazmente a los microorganismos y producir localmente suficiente oxigeno singlete para inactivar,
preferentemente destruir, los microorganismos.

En este uso preferido como fotosensibilizador, al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de formula
(1) para uso segun la invencién se une a microorganismos. Después de la irradiacion con radiacion electromagnética
de longitud de onda y densidad de energia adecuadas, los microorganismos son inactivados, preferentemente
destruidos, por las especies reactivas de oxigeno (ROS) resultantes, preferentemente radicales de oxigeno y/u
oxigeno singlete.

Preferentemente, la unién de al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso
segun la invencion a microorganismos también permite la tincion o localizacion de microorganismos. Por lo tanto, es
preferible supervisar de la inactivaciéon de los microorganismos o de la descolonizacion.

Segln la invencion, el término «descolonizacién» significa la eliminacion, preferentemente completa, de
microorganismos.

En otra realizacion preferida, al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1), para uso
segun la invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable, se usa en la inactivacion
de microorganismos unicelulares o multicelulares, preferentemente seleccionados del grupo que consiste en virus,
archaeae, bacterias, esporas bacterianas, hongos, como por ejemplo hongos miceliares y levaduras, esporas flngicas,
protozoos, algas y parasitos transmitidos por la sangre.

En otra realizacion preferida, al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) para uso
segun la invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable, o bien un preparado
farmacéutico que contenga al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) o una sal y/o
un éster y/o un complejo del mismo farmacol6gicamente aceptables, para uso segun la invencién, se usa para la
limpieza de dientes, proétesis dentales y/o aparatos dentales.
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Al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la invencién o una sal y/o
éster y/o complejo del mismo aceptable farmacolégicamente se usa para la inactivacion de microorganismos en
superficies de todo tipo. Mas preferentemente, el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso
segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable se usa en limpieza y/o
recubrimiento de superficies, preferentemente de dispositivos médicos, envases para alimentos o articulos de higiene.

Mas preferentemente al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segin la
invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable se aplica a superficies y/o se
introduce y, opcionalmente, posteriormente se irradia con una fuente de radiacion adecuada que genera radiacion
electromagnética de longitud de onda y densidad de energia adecuadas. Preferentemente, el al menos un derivado
de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la invencion, o una sal y/o éster y/o complejo del
mismo farmacol6gicamente aceptable, causa una «autodesinfeccion» de la superficie durante la irradiacion.

La irradiacion puede llevarse a cabo inmediatamente después del tratamiento de la superficie con al menos un derivado
de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) para uso segun la invencion o una sal y/o un éster y/o un complejo
del mismo farmacolégicamente aceptable, preferentemente tras la aplicacion de al menos un derivado de 10H-
benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) para uso segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo
farmacoldgicamente aceptable en la superficie y/o la introduccion de al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-
2,4-diona de la formula (1) para uso segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente
aceptable en la superficie y/o en un momento posterior.

Ademas, se da preferencia a los objetos que tienen una vida Gtil térmicamente limitada, por ejemplo, los objetos hechos
de termoplésticos, o que son atacados por desinfectantes.

Los objetos que tienen una vida Util térmicamente limitada solo pueden, por ejemplo, ser esterilizados
insuficientemente porque pierden su forma o se vuelven fragiles a temperaturas mas altas.

Ademas, el uso inadecuado y/o excesivo de desinfectantes puede conducir a la formacion de resistencia a través de
la seleccién de microorganismos robustos, por ejemplo, si la concentracion del principio activo y el tiempo de
exposicion y, por lo tanto, el efecto reductor de gérmenes es demasiado bajo.

En otra realizacion preferida, al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun
la invencidon o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable se usa para inactivar
microorganismos en superficies de dispositivos médicos, preferentemente medios auxiliares médicos invasivos tales
como catéteres, sondas huecas, tubos o agujas.

Los dispositivos médicos se seleccionan preferentemente a partir de apositos, vendajes, catéteres, sondas huecas,
tubos o agujas.

También se entiende preferentemente que los dispositivos médicos incluyen impresiones dentales o protesis dentales,
por ejemplo, protesis, coronas o implantes.

Preferentemente, el tratamiento de la superficie de dispositivos médicos con al menos un derivado de 10H-
benzol[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacoldgicamente aceptable
y/o el recubrimiento y/o la inmovilizacion de al menos un derivado de 10H-benzo [g] pteridina-2,4-diona de la formula
(1) para uso segun la invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable en la
superficie de dispositivos médicos y la siguiente irradiacién con radiacion electromagnética de longitud de onda y
densidad de energia adecuadas reduce, preferentemente previene, la colonizacion de microorganismos en las
superficies tratadas.

La irradiacion puede llevarse a cabo inmediatamente después del tratamiento de la superficie con al menos un derivado
de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la invencion o una sal y/o un éster y/o un complejo
del mismo farmacoldgicamente aceptable, preferentemente tras la aplicacion de al menos un derivado de 10H-
benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) para uso segun la invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo
farmacoldgicamente aceptable en la superficie y/o la introduccion de al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-
2,4-diona de la formula (1) para uso segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente
aceptable en la superficie y/o en un momento posterior, antes o durante el uso del dispositivo médico tratado.

En un uso mas preferido del al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun
la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacol6gicamente aceptable en apoésitos y/o vendajes, por
ejemplo gasa de algodon, durante o después de la aplicacién de un aposito y/o vendaje, pueden comprender el al
menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) para uso segun la invencién o una sal y/o un
éster y/o un complejo del mismo farmacolégicamente aceptables, y se irradian con radiacion electromagnética de
longitud de onda y densidad de energia adecuadas, como consecuencia de lo cual se reducen posteriormente,
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preferentemente se inactivan, los microorganismos de la regién de la herida o de las zonas de piel tratadas.

En otra realizacion preferida, el aposito y/o vendaje comprende, ademéas de al menos un derivado de 10H-
benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo
farmacoldgicamente aceptable, otros constituyentes, preferentemente agentes de absorcion, por ejemplo alginato de
calcio o espuma de poliuretano, u otras sustancias farmacéuticas activas.

En otra realizacion preferida, al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso
segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable se usa para inactivar
microorganismos en superficies de envases de alimentos.

Ademas, la presente invencién se refiere a un objeto recubierto, que contiene y/o esté recubierto con al menos un
derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la invencién o una sal y/o éster y/o
complejo del mismo farmacolégicamente aceptable.

Preferentemente, la superficie del objeto recubierto tiene al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de
férmula (1) para uso segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacol6gicamente aceptable.

Posteriormente, el objeto recubierto podra irradiarse con una fuente de radiacion adecuada que genere radiacion
electromagnética de longitud de onda y densidad de energia adecuadas. Preferentemente, el derivado de 10H-
benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo
farmacolégicamente aceptable, causa «autodesinfeccién» de la superficie del objeto recubierto durante la irradiacion.

La irradiacion puede llevarse a cabo inmediatamente después del tratamiento del objeto recubierto con al menos un
derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la invencién o una sal y/o un éster y/o
un complejo del mismo farmacolégicamente aceptable, preferentemente tras la aplicacion de al menos un derivado de
10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) para uso segun la invenciéon o una sal y/o éster y/o complejo del
mismo farmacoldgicamente aceptable en la superficie del objeto recubierto y/o la introduccién de al menos un derivado
de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) para uso segun la invencién o una sal y/o éster y/o complejo del
mismo farmacoldgicamente aceptable en la superficie del objeto recubierto y/o en un momento posterior, antes o
durante el uso del objeto recubierto.

Los objetos adecuados se seleccionaran preferentemente del grupo de dispositivos médicos, envases de alimentos o
articulos de higiene.

Otra realizacion preferida del objeto recubierto es particulas recubiertas con al menos un derivado de 10H-
benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) para uso segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo
farmacoldgicamente aceptable, por ejemplo particulas inorganicas u organicas.

Mas preferentemente, las particulas comprenden al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de formula
(1) para uso segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable unido
covalentemente a las particulas.

La invencion se explica en lo sucesivo mediante figuras y ejemplos, sin estar limitada a estos.

En otra realizacion preferida, al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de féormula (1) segln la
invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable se usa para inactivar
microorganismos en superficies de dispositivos médicos, preferentemente medios auxiliares médicos invasivos tales
como catéteres, sondas huecas, tubos o agujas.

Los dispositivos médicos se seleccionan preferentemente a partir de apositos, vendajes, catéteres, sondas huecas,
tubos o agujas.

También se entiende preferentemente que los dispositivos médicos incluyen impresiones dentales o proétesis dentales,
por ejemplo, prétesis, coronas o implantes.

Preferentemente, el tratamiento de la superficie de dispositivos médicos con al menos un derivado de 10H-benzo [g]
pteridina-2,4-diona de férmula (1) segun la invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente
aceptable y/o el recubrimiento y/o la inmovilizacion de al menos un derivado de 10H-benzo [g] pteridina-2,4-diona de
la formula (1) segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable en la
superficie de dispositivos médicos y la siguiente irradiacion con radiacion electromagnética de longitud de onda y
densidad de energia adecuadas reduce, preferentemente previene, la colonizacion de microorganismos en las
superficies tratadas.
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Lairradiacion puede llevarse a cabo inmediatamente después del tratamiento de la superficie con al menos un derivado
de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) segun la invencién o una sal y/o un éster y/o un complejo del
mismo farmacolégicamente aceptable, preferentemente tras la aplicacion de al menos un derivado de 10H-
benzo[g]pteridina-2,4-diona de la féormula (1) segin la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo
farmacologicamente aceptable en la superficie y/o la introduccion de al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-
2,4-diona de la férmula (1) segun la invenciéon o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacoldgicamente
aceptable en la superficie y/o en un momento posterior, antes o durante el uso del dispositivo médico tratado.

En un uso mas preferido del al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) segun la
invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable en apésitos y/o vendajes, por
ejemplo gasa de algodon, durante o después de la aplicacion de un apdsito y/o vendaje, pueden comprender el al
menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) segun la invencién o una sal y/o un éster y/o
un complejo del mismo farmacolégicamente aceptables, y se irradian con radiacion electromagnética de longitud de
onda y densidad de energia adecuadas, como consecuencia de lo cual se reducen posteriormente, preferentemente
se inactivan, los microorganismos de la region de la herida o de las zonas de piel tratadas.

En otra realizacion preferida, el apodsito y/o vendaje comprende, ademas de al menos un derivado de 10H-
benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo
farmacoldgicamente aceptable, otros constituyentes, preferentemente agentes de absorcion, por ejemplo alginato de
calcio o espuma de poliuretano, u otras sustancias farmacéuticas activas.

En otra realizacion preferida, al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) segun la
invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable se usa para inactivar
microorganismos en superficies de envases de alimentos.

En otra realizacion preferida, al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) segun la
invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable se usa para la inactivacion de
microorganismos en una preparacion liquida o un liquido, preferentemente acuoso, por ejemplo, pintura en dispersion.

Preferentemente el liquido es agua.

Al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) segun la invencion o una sal y/o un éster
y/o un complejo del mismo farmacolégicamente aceptable pueden usarse para el tratamiento del agua para la industria
de bebidas y alimentos, la industria farmacéutica, quimica y cosmética y la industria eléctrica. Ademas, al menos un
derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) segun la invencion o una sal y/o un éster y/o un complejo
del mismo farmacol6gicamente aceptable pueden usarse en el tratamiento del agua potable y de las aguas pluviales,
en el tratamiento de las aguas residuales o en el tratamiento del agua para su uso en la tecnologia de climatizacion.

En este uso preferido de al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de formula (1) segun la invencion
0 una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacol6gicamente aceptable, el liquido o preparacion liquida puede ser
posteriormente irradiado con una fuente de radiacion adecuada que genera radiacion electromagnética de longitud de
onda y densidad de energia adecuadas. Preferentemente, el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona segun la
invencion de la formula (1) o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacoldégicamente aceptable durante la
irradiacion causa «autodesinfeccion» del liquido o preparacion liquida.

En otro uso preferido del al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) segun la invencion
0 una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable, el derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-
diona de férmula (1) o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacol6gicamente aceptable puede estar presente
ligado a un soporte sélido y usarse asi como parte de una matriz solida. De forma particularmente preferente al menos
un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) ligado a un portador sélido segin la invencién o una
sal y/o un éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable se introduce en el liquido a tratar,
preferentemente agua o sangre.

Particularmente preferido como portador es un polimero que lleva al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-
diona de férmula (1) de la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacolégicamente aceptable unido
covalentemente al mismo. Esta composicion comprende el portador y al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-
2,4-diona de la férmula (1) segin la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacol6gicamente
aceptable, que desarrolla una actividad antimicrobiana cuando se expone a radiacion electromagnética de longitud de
onda y densidad de energia adecuadas.

Ademas, la presente invencién se refiere a un objeto recubierto, que contiene y/o esta recubierto con al menos un

derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) segln la invencién o una sal y/o éster y/o complejo del
mismo farmacoldégicamente aceptable.
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Preferentemente, la superficie del objeto recubierto tiene al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de
férmula (1) segun la invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacol6gicamente aceptable.

Posteriormente, el objeto recubierto podra irradiarse con una fuente de radiacion adecuada que genere radiacion
electromagnética de longitud de onda y densidad de energia adecuadas. Preferentemente, el derivado de 10H-
benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo
farmacoldgicamente aceptable, causa «autodesinfeccion» de la superficie del objeto recubierto durante la irradiacién.

La irradiacién puede llevarse a cabo inmediatamente después del tratamiento del objeto recubierto con al menos un
derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) segun la invencién o una sal y/o un éster y/o un complejo
del mismo farmacolégicamente aceptable, preferentemente tras la aplicacién de al menos un derivado de 10H-
benzo[g]pteridina-2,4-diona de la formula (1) segin la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo
farmacoldgicamente aceptable en la superficie del objeto recubierto y/o la introduccién de al menos un derivado de
10H-benzol[g]pteridina-2,4-diona de la férmula (1) seguin la invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo
farmacolégicamente aceptable en la superficie del objeto recubierto y/o en un momento posterior, antes o durante el
uso del objeto recubierto.

Los objetos adecuados se seleccionaran preferentemente del grupo de dispositivos médicos, envases de alimentos o
articulos de higiene.

Otra realizacion preferida del objeto recubierto es particulas recubiertas con al menos un derivado de 10H-
benzo[g]pteridina-2,4-diona de férmula (1) segun la invencién o una sal y/o éster y/o complejo del mismo
farmacoldgicamente aceptable, por ejemplo particulas inorganicas u organicas.

Mas preferentemente, las particulas comprenden al menos un derivado de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona de formula
(1) segun la invencion o una sal y/o éster y/o complejo del mismo farmacoldgicamente aceptable unido covalentemente
a las particulas.

La invencion se explica en lo sucesivo mediante figuras y ejemplos, sin estar limitada a estos.

Ejemplo 1) Preparacion de varios derivados de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona.

Resumen de las sintesis

Esquema 1: Sintesis de los compuestos (60), (61), (63) y (64);

Condiciones de reaccion: a) EtOH, Nets, reflujo, 2d; b) Pd/C, Hz, HOAc, 14h, a continuacion aloxano monohidratado,

H3sBOs, HOACc, TA, 2d; c) bromhidrato de bromocolina, Cs2COs, DMF, TA, 2d; d) CBra, PPHs, DMF, 10 h; e) Nets, DMF,
50 °C, durante la noche; f) Mel, K2.COs, DMF, TA, 20 h;

Y R R
ND @) R t) AN ) ST
POGE— & — L — X
NO, Mz NO, W=
o 0

(51} {52) R= CHLH0HCHs {68) R = CH20H:CHaCHa {60) R = CHCHeGHCHs
(63) R = CH2CH:NHAC {87) R = CHaCHaNHAC [Bromuro del compuesto (32)]
(54) R = CHaCHzN(CHy)z {68) R CHzCHzN(CHy)2
{55} R = CHeCHOCH2CH:OH {68) R# CHCH20CH2CGH20H {61) R = CH:CHzNHAC

[Bromuro del compuesto (33)]
%
d)
~h e
R
r"‘-o"v

peo e "
NH N,

4] Q

—— {82) R=Br (84)

[Yoduro del compuesto (30)]

&)

L——  (83) R=NEL‘Br
[Bromuro del compuesto (33)]

Esquema 2: Sintesis de los compuestos (68), (69), (71) y (72);
Condiciones de reaccion: a) HOAc, Ac20, HCIO4, 50 °C, 2 h; b) Brz, dioxano, perdxido de benzoilo, 90 °C, 1h; C) NEts,
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DMF, 50 °C, durante la noche; d) bromhidrato de bromocolina, Cs2COz, DMF, TA, 2d; e) 1,3-diyodopropano, K2COs,
DMF, TA, 2 h; f) amida de acido nicotinico, DMF, TA, 20 h;

QAc

OH QAc
HO_ Aoy OA Ohc 0A Ohe
OH OAc OAc Br-
0o - ol = ol
NH NH N\/\N:_
o] o] 0 !

{69) [Bromuro del compuesto (35)]

(65) ———— (66) R~=H

K OAc

b)
O
——= (67} R=BEr Ohe
) QAC

c

N0

— (68) R=NEt‘Br N _~_R
[Bromuro del compuesto (37)] O

e 170} R =1

f} T -
e (71) R= NH
2

[Yoduro del compuesto (36)]

Esquema 3: Sintesis de los compuestos (73), (74), (75), (77) y (78);

Condiciones de reaccion: a) Yoduro de 3-(N,N,N,N-trietilamonio)-propil-1-yoduro o yoduro de 3-(piridinio)-propil-1-
yoduro, K2COs, DMF, TA, 2d; b) 1,3-diyodopropano, K2COs, DMF, TA, 2h; c) amida del &cido nicotinico, DMF, TA, 20
horas; d) tris(dioxa-3,6-heptil)amina, DMF, TA, 20 horas; e) N,N-dimetil-N-hexadecilamina, DMF, TA, 20 horas;
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+

S e
N_.O r [Yoduros del compuesto
\f’ de férmula (39)]
- N\/\,;R
(56) =
{ Re Mol

/ — ~2 ;
N o I e '_ -
ohey [

(s} [Yoruro del compuesto (40)]
Nv"\.rN‘v’\o‘"“vo

[Yoruro del compuesto (43)] [P o

[Yoruro del compuesro (42

Esquema 4: Sintesis de los compuestos (76);

Condiciones de reaccion: a) Pd(OAC)., Na(O-terc-Bu), dioxano, n-hexadecilamina, tri(terc-bu)fosfino en tolueno,

80 °C, 1 d; b) &cido violarico, HOAc, reflujo, 2 d; c) yoduro de 3-(N,N,N,N-trietilamonio)propil-1-yoduro K2.CO3, DMF,
5 TA, 2 d;

Br a) :@,N H )} )@ NYO
D/ Nl

(85) (86) @n O

z

o -
PSP S P
N\/’“\/N\/’
X 2
(76)
[Yoruro del compuesto (38)]

Todos los productos quimicos utilizados se compraron a proveedores habituales (TCI, ABCR, Acros, Merck y Fluka) y
se utilizaron sin purificacion adicional. Los disolventes se destilaron antes de su uso y se secaron de la forma habitual
10 si era necesario. EI DMF seco se compré de Fluka (Taufkirchen, Alemania).

Las cromatografias en capa fina se realizaron sobre laminas de aluminio de capa fina recubiertas con gel de silice 60
F254 de Merck (Darmstadt, Alemania). Las cromatografias preparatorias en capa fina se realizaron en placas de vidrio
disponibles en el mercado (20 cm x 20 cm, Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Alemania) recubiertas con gel de
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silice 60. Los compuestos fueron detectados por luz UV (A = 254 nm, 333 nm) y algunos a simple vista o teflidos con
ninhidrina. Las cromatografias se realizaron con gel de silice (0,060 - 0,200) de Acros (Waltham, EE. UU.).

Los espectros de RMN se midieron en un espectréometro Bruker Avance 300 (300 MHz [*H-RMN], 75 MHz [*3C-RMN])
(Bruker Corporation, Billerica, EE. UU.).

Todos los cambios quimicos se indican en & [ppm] en relacion con el estandar externo (tetrametilsilano, TMS). Las
constantes de acoplamiento se expresan en Hz; caracterizacion de las sefiales: s = singlete, d = doblete, t = triplete,
m = multiplete, dd = doblete de doblete, a = ancho. La integracién determina el numero relativo de atomos. La
determinacioén inequivoca de las sefiales en el espectro de carbono se llevé a cabo utilizando el procedimiento DEPT
(angulo de pulso): 135°). Limites de error: 0,01 ppm para *H-RMN, 0,1 ppm para *C-RMN y 0,1 Hz para constantes
de acoplamiento. El disolvente utilizado se indica para cada espectro.

Los espectros IR fueron registrados en un espectrometro Biorad Excalibur FTS 3000 (Bio-Rad Laboratories GmbH,
Munich, Alemania).

Los ES-MS se midieron con un espectrometro ThermoQuest Finnigan TSQ 7000, todos los HR-MS se determinaron
en un espectrometro ThermoQuest Finnigan MAT 95 (cada uno de ellos de 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 instrumento de medicién del punto de fusibn SMP-20 de Buchi
(Buchi Labortechnik GmbH, Essen, Alemania) utilizando un capilar de vidrio.

Todos los espectros UV/Vis fueron registrados con un espectrometro Varian Cary 50 Bio UV/VIS, los espectros de
fluorescencia con un espectrometro Varian Cary Eclipse.

Los disolventes para mediciones de absorcion y emision se compraron con pureza espectroscopica especial a Acros
0 Baker o Uvasol a Merck. Se us6 agua de Millipore (18 MQ, Milli Qpiis) para todas las mediciones.

1-N-acetil-aminoetilaminall, 1,2-dinitro-4,5-dimetilbenceno (51)M, butil-(4,5-dimetil-2-nitrofenil)-amina (52) y 10-butil-
7,8-dimetil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona (56)til, N-[2-({[(terc-butil)oxi)carbonil}amino)etil]-4,5-dimetil-2-
nitroanilina™, N-(3'-oxabut-1'-il)-4,5-dimetil-2-nitroanilina y 10-(2'-metoxietil)-7,8-dimetil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-
diona (65)M, 2,3,4-triacetoxi-1-[3-(3-yodo-propil)-7,8-dimetil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-10-iimetil]-butil
éster del acido acético (70)M, tetraacetato de riboflavina (66)M1 y 8a-bromo-tetraacetilriboflavina(17)Mil, fueron
producidas de acuerdo a protocolos conocidos en la bibliografia:

[i] M. Jasinski, G. Mloston, P. Mucha, A. Linden, H. Heimgartner, Helv. Chim. Acta 2007, 90, 1765 -
1779
[ii] a) A. Monge, J. A. Palop, A. Lopez de Cerain, V. Senador, F. J. Martinez-Crespo, Y. Sainz, S. Narro,

E. Garcia, C. de Miguel, M. Gonzélez, E. Hamilton, A. J. Barker, E. D. Clarke, D. T. Greenhow, J.
Med. Chem. 1995, 38, 1786-1792; b) T. Sugaya, K. Nobuyuki, A. Sakaguchi, S. Tomioka, Sintesis
1995, 1257-1262; c) R. R. Holmes, R. P. Bayer, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 3454-3456.

[iii] O. Wiest, Ch.B. Harrison, NJ. Saettel, R. Cibulka, M. Sax, B. Konig, J. Org. Chem. 2004, 69, 8183-
8185

[iv] J. Butenandt, R. Epple, E.-U. Wallenborn, A.P.M. Eker, V. Gramlich, T. Carell, Chem. Eur. J. 2000,
6, No. 1, 62-72

[V] R. Epple, E.-U. Wallenborn, T. Carell, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7440-7451.

[vi] A. Barthel, L. Trieschmann, D. Stréhl, R. Kluge, G. B6hm, Rene Csuk, Arch. Pharm. Chem. Life Sci.
2009, 342, 445-452.

[vii] McCormick, D. B. J. Heterocycl. Chem. 1970, 7, 447-450.

[viii] M.C. Falk, P.G. Johnson, D.B. McCormick, Biochemistry, 1976, 15(3), 639-645

El bromuro de bromocolina se comercializa con una pureza superior al 98 % (TCI Deutschland GmbH, Eschborn,
Alemania) y se utilizé sin necesidad de purificacion adicional.

Protocolo general ): Conversién de 1,2-dinitro-4,5-dimetilbenceno en 4,5-dimetil-2-nitroanilinas sustituidas

El 1,2-dinitro-4,5-dimetilbenceno (51) (3,92 g, 20 mmol) y la amina primaria correspondiente (100 mmol) se llevaron a
reflujo en etanol seco (100 ml) y trietilamina recién destilada (50 ml) a una temperatura del bafio de aceite de 90 °C
en nitrogeno durante 2 dias. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de disolvente se extrajo a presion
reducida y el residuo se seco.
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Tabla 1: Aminas utilizadas

Ejemplo Compuesto de destino Amina primaria
(52) H2NCH2CH2CH2CH3s
la) (53) H2NCH2CH2NHACc
Ib) (54) H2NCH2CH2N(CHz)2
Ic) (55) H2NCH2CH20CH2CH20OH

la) N'-(4,5-dimetil-2-nitro-fenil)-N,N-acetil-etano-1,2-diamina (53):

P
IZ\/“N
H

NO,

Z

El producto en bruto se recristalizé a partir de etanol y se obtuvieron 3,54 g de agujas de cristal rojo-naranja (71 % de
la teoria, 141 mmol).

1H-RMN (300 MHz, CDCls): 8[ppm] = 2,03 (s, 3 H), 2,15 (s, 3 H), 2,25 (s, 3 H), 3,18 (t, 2 H, J = 6,0 Hz), 3,39 (t, 2 H, J
=5,8Hz), 6,94 (s, 1 H), 7,02 (m, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 8,08 (sa, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%)
=252,1 (100, (MH")); - MG = 251,29 g/mol - MF = C12H17N3O3

Ib) N'-(4,5-dimetil-2-nitro-fenil)-N,N-dimetil-etano-1,2-diamina (54):

H
N\/\N/
PO O
NO,
El producto en bruto se recristalizé a partir de etanol. Se obtienen 2,99 g de agujas de cristal naranja (63 % de la
teoria, 126 mmol).

1H-RMN (300 MHz, CDCls): 8[ppm] = 2,17 (s, 3 H), 2,26 (s, 3 H), 2,32 (s, 6 H), 2,71 (t, 2 H, J = 544 Hz), 3,32 (m, 2 H),
6,61 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 8,19 (sa, 1 H): - MS (CI-MS, NHs): m/z (%) = 238,1 (100, (MH")); - MG = 237,30 g/mol - MF
= C12H19N302

Ic) 2-[2-(4,5-dimetil-2-nitro-fenilamino)etoxiletanol (55):

H
ﬁf‘f% O/\/OH
NO,

El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo
1:1 para obtener un aceite rojo, que se solidifico a un sélido naranja después de un reposo prolongado (4,31 g, 86 %
de la teoria, 16,9 mmol).

1H-RMN(300 MHz, CDCls): 8[ppm] = 2,02 (s, 3 H), 2,11 (s, 3 H), 2,98 (sa, 1 H), 3,37 (t, 2 H, J = 5,4 Hz), 3,54 (t, 2 H, J
= 5,4 Hz), 3,69 (M, 4 H), 6,49 (s, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 8,01 (m, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%)
= 255,1 (58, (MH*)), 509,3 (100, (2MH*); - MG = 254,29 g/mol - MF = C12H1sN204

Protocolo general 11): Conversién de 2-nitroanilinas sustituidas en los correspondientes derivados
monosustituidos de 10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona

La 2-nitroanilina (53) a (55) (10 mmol) obtenida anteriormente en la) a Ic) se disolvié en acido acético (100 ml). Se
afiadio paladio sobre carbén activado (100 mg, 10 % Pd) y la mezcla se agit6 durante 14 h a temperatura ambiente
en autoclave en una atmosfera de hidrogeno a 20 bares. La solucion incolora se filtré en un matraz de Schlenck en
una atmosfera de nitrégeno y se afiadieron monohidrato de aloxano (4,00 g, 25 mmol) y acido bérico (15,50 g,
250 mmol). El matraz se envolvié con papel de aluminio y el lote se agit6 durante 2 dias a temperatura ambiente bajo
nitrégeno en la oscuridad. La suspension naranja-amarilla se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo cuatro veces con
diclorometano (150 ml cada una). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio y se hicieron girar.
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Ila) 10-(2-N-acetil-amino-etil)-7,8-dimetil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona (57)

HNj\
NH N0

El residuo se recristalizé a partir de acido acético y agua (1:1). El producto se obtiene como un sélido naranja (2,56 g,
7,82 mmol, el 78 % de la teoria).

1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): d[ppm] = 2,03 (s, 3 H), 2,41 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H), 3,32 (t, 2 H, J = 5,4 Hz), 3,46 (t, 2
H, J =54 Hz), 7,79 - 7,83 (s, 1 H), 11,32 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 328,0 (100,
(MH%); - MG = 327,35 g/mol - MF = C16H17Ns03

IIb) 10-(2-dimetilamino-etil)-7,8-dimetil-10H-benzo[g]Ipteridina-2,4-diona (58)

\N/

N N 20
JCLLT
N H
o}

El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice con acetato de etilo/metanol 20:1 — 5:2
obteniendo un sdélido naranja (2,22 g, 7,07 mmol, 71 % de la teoria).
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): d[ppm] = 2,34 (s, 3 H), 2,43 (s, 3 H), 2,91 (s, 6 H), 3,39 (m, 2 H), 4,61 (m, 2 H), 7,52
(s, 1H), 7,78 (s, 1 H), 11,38 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 314,0 (100, (MH*)); - MG =
313,36 g/mol - MF = C16H19Ns0O2

llc) 10-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-7,8-dimetil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona (59)

~~~0H
N N zC
N H
Q
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice con acetato de etilo/metanol 20:1 — 5:2. El
resultado es 1,98 g de solido naranja (6,0 mmol, 60 % de la teoria).
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): 8[ppm] = 2,42 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 3,28 (t, 2 H, J = 5,4 Hz), 3,49 (t, 2 H, J = 5,4 Hz),
3,66 (m, 4 H), 7,76 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 11,33 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 331,1
(100, (MH")), 661,4 (61, (2MH")); - MG = 330,35 g/mol - MF = C16H18N4O4

IIl) 10-[2-(2-bromo-etoxi)etil]-7,8-dimetil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona (62)

A~ Br
N /NYO
Q

La 10-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-7,8-dimetil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona (59) (80 mg, 0,25 mmol) obtenida en lic) se
disolvié junto con tetrabromometano (100 mg, 0,3 mmol) en DMF seco (5 ml). La trifenilfosfina (168 mg, 0,5 mmol) se
afadio a 0 °C en varias porciones pequefias. El lote se agité durante la noche a temperatura ambiente y a continuacién
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se extrajo el disolvente a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia preparatoria en capa fina
con acetato de etilo/metanol 25:1. Se obtuvieron 72 mg de un sélido amarillo (0,186 mmol, 73 % de la teoria).

1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 2,40 (s, 3 H), 2,51 (s, 3 H), 3,23 (t, 2 H, J = 5,4 Hz), 3,56 (t, 2 H, J = 5,4 Hz),
3,61 (m, 2 H), 3,87 (M, 2 H), 7,78 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 11,30 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z
(%) = 393,1y 395,1 (100, (MH*)); - MF: C16H17BrN4Os - FW: 393,24 g/mol;

IV) Yoduro de trimetil-[2-(3,7,8-trimetil-2,4-diox0-3,4-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-10-il)-etil]-amonio (64)

\\w

S
N )\JYO
LXK

La flavina (58) obtenida en IIb) (331 mg, 1,0 mmol) se disolvi6 en DMF seco (20 ml), carbonato de cesio (488 mg,
1,5 mmol) y yoduro de metilo (1,42 g, 10,0 mmol) y la mezcla se agit6 durante 20 h a temperatura ambiente en la
oscuridad. La suspension se diluyé con cloroformo (100 ml) y se lavé con agua (30 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre
sulfato de magnesio y los disolventes se eliminaron a presion reducida. El producto en bruto se purificd6 mediante
cromatografia preparatoria de capa fina sobre gel de silice (CHClz/MeOH - 4:1).

Rendimiento: 263 mg de un sélido anaranjado (0,56 mmol, 56 % de la teoria) Rf = 0,1 (CHCl3:MeOH -4:1)

1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): d[ppm] = 2,36 (s, 3 H), 2,42 (s, 3 H), 3,17 (sa, 9 H), 3,41 (m, 2 H), 3,48 (s, 3 H), 4,36
(m, 2 H), 7,56 (s, 1 H), 7,79 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 342,1 (100, (M*)); - MG =
342,42 + 126,90 g/mol - MF = C1gH24Ns02l

V) Bromuro de{2-[2-(7,8-dimetil-2,4-diox0-3,4-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-10-iNetoxi]-etilltrietiltamonio (63)

o/

AT
8r
N )\‘ o}
N H
o}

La flavina (62) (393 mg, 1,0 mmol) obtenida en Ill) se disolvio en DMF seco (20 ml), se afiadio trietilamina (1,01 g,
10,0 mmol) y la mezcla se agité durante la noche a 50 °C en la oscuridad. La suspension se diluyé con cloroformo
(100 ml) y se lavo con agua (30 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y los disolventes se eliminaron
a presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia preparatoria de capa fina sobre gel de
silice (CHCIs/MeOH -4:1).

Rendimiento: 141 mg de s6lido naranja microcristalino (0,284 mmol, 28 % de la teoria) Rt = 0,1 (CHCl3:MeOH - 4: 1)
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 1,26 (t, 9 H, J = 7,4 Hz), 2,42 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 3,22 - 3,37 (m, 8 H),
3,46 (t, 2 H, J = 5,4 Hz), 3,68 (M, 4 H), 7,78 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 11,31 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 %
TFA): m/z (%) = 414,1 (100, (M")); - MG = 414,53 + 79,90 g/mol - MF = C22H32Ns03Br

Protocolo general VI): Funcionalizacién de flavinas en posicién 3 mediante bromhidrato de bromocolina

La flavina (1,0 mmol) especificada respectiva se disolviéo en DMF seco (20 ml), carbonato de cesio (1,63 g, 5 mmol) e
bromhidrato de bromocolina (0,5 g, 2,0 mmol) y la mezcla se agit6é durante 1 d a temperatura ambiente en la oscuridad.
Se volvio a afiadir bromhidrato de bromocolina (0,5 g, 2,0 mmol) y el lote se agité durante otro dia a temperatura
ambiente en la oscuridad. Se elimino el dimetilfumarato y se suspendid el residuo en cloroformo/metanol 6:1 (50 ml).
La suspension se filtré y el filtrado se concentré a la sequedad. El producto en bruto se purificé por cromatografia
preparatoria de capa fina sobre gel de silice (CHCIs/MeOH - 4:1) y por recristalizacion a partir de agua.
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VlIa) Bromuro de [2-(10-butil-7,8-dimetil-2,4-diox0-4,10-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-3-il)etil]trimetilamonio (60)

ke
N/I"/N\/\?: Br
o

Obtenido a partir de 10-butil-7,8-dimetil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona(56) (310 mg, 1,0 mmol) por reaccién segun
el protocolo general V1) como soélido naranja con un rendimiento de 161 mg (0,347 mmol, 35 % de la teoria).

Ri= 0,1 (CHCl3:MeOH - 4:1)

1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 0,97 (t, 3 H, J = 7,3 Hz), 1,48 (m, 2 H), 1,70 (m, 2 H), 2,41 (s, 3 H), 2,51 (s,
3 H), 3,14 - 3,35 (m, 8 H), 3,95 (t, 2 H, J = 6 Hz), 4,56 (t, 2 H, J = 7,8 Hz), 7,77 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H); - MS (ESI-MS,
H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 384,1 (100, (M*)); - MG = 384,51 + 79,90 g/mol - MF = C21H30NsO2Br

Vib)

VIb) Bromuro de {2-[10-(2-acetilamino-etil)-7,8-dimetil-2,4-diox0-4,10-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-3:il]-etil}-

trimetilamonio (61)
N

.
yeee Sl

G

La flavina (57) (330 mg, 1,0 mmol) obtenida en Ila) dio como resultado 178 mg de un sélido naranja (0,361 mmol, 36 %
de la teoria) cuando se convirtié segun el protocolo general 1V)

Ri= 0,1 (CHCl3:MeOH -4:1)
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): 5 [ppm] = 2,03 (s, 3 H), 2,41 (s, 3 H), 2,51 (s, 3 H), 3,16 - 3,32 (m, 8 H), 3,46 (t, 2 H, J
= 5,6 Hz), 4,66 (t, 2 H, J = 5,6 Hz), 3,96 (t, 2 H, J = 6 Hz), 6,81 (m, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H); - MS (ESI-MS,
H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 413,1 (100, ((M*)); - MG = 413,50 + 79,90 g/mol - MF = C21H20NsO3Br

VII) Bromuro de {2-[7,8-dimetil-2,4-diox0-10-(2,3,4,5-tetraacetoxi-pentilo)-4,10-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-3-
il]-etil}-trimetil-amonio (69)

El tetraacetato de riboflavina (66) (540 mg, 1,0 mmol) dio como resultado 191 mg de un sélido de color marrén claro
(0,268 mmol, 27 % de la teoria) cuando se convirti segun el protocolo general V)

Ri= 0,1 (CHCl3:MeOH -4:1)

H-RMN (300 MHz, MeOD): 8[ppm] = 1,71 (s, 3 H), 2,02 (s, 3 H), 2,21 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 2,42 (s, 3 H), 2,52 (s,
3 H), 3,12 - 3,27 (m, 8 H), 3,94 (t, 2 H), J = 5,8 Hz), 4,20 - 4,28 (m, 1 H), 4,52 (m, 1 H), 5,18 (m, 2 H), 5,44 (m, 1 H),
5,54 (m, 1 H), 5,68 (m, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 630,1
(100, (M*); - MG = 630,68 + 79,90 g/mol - MF = CaoHaoNsO10Br
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VIII) Bromuro de trietil-[7-metil-2,4-diox0-10-(2,3,4,5-tetraacetoxi-pentil)-2,3,4,10-tetrahidro-benzo[g]pteridin-8-
ilmetil]-amonio (68)

Y

T, o
Br X oj\

8a-Bromo-tetraacetilriboflavina(67) (0,78 g, 1,25 mmol) se disolvio en DMF (10 ml), se desgasificé la solucién y se
afadio trietilamina (0,60 g, 0,76 ml, 6,0 mmol) durante 5 minutos. El lote se agitdé a 50 °C durante la noche bajo Nz en
la oscuridad. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se afadio gota a gota a 200 ml de
éter dietilico helado, el producto se filtrg, se lavé con éter dietilico y se sec6 a presion reducida. El residuo se disolvié
en cloroformo, se precipitdé con éter dietilico, se centrifugé y se secéd. El agua se recristalizd6 para una mayor
purificacién. Sélido de color marron claro (0,31 g, 0,43 mmol, 34 % de la teoria).

1H-RMN (300 MHz, MeOD): & [ppm] = 1,25 (t, 9 H, J = 7,3 Hz), 1,71 (s, 3 H), 2,02 (s, 3 H), 2,21 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H),
2,42 (s, 3 H), 2,59 (m, 2 H), 3,15 - 3,30 (M), 6 H), 4,20 - 4,28 (m, 1 H), 4,52 (m, 1 H), 5,18 (m, 2 H), 5,44 (m, 1 H), 5,54
(m, 1 H), 5,68 (m, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 11,32 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) =
644,1 (100, (M*); - MG = 644,71 + 79,90 - MF = Ca1Ha2NsO10Br

IX) Yoduro de 2-carbamoil-1-{3-[7,8-dimetil-2,4-diox0-10-(2,3,4,5-tetraacetoxi-pentil-4,10-dihidro-2H-
benzo[g]pteridin-3-il]-propil}-piridinio (72)

o oA
& NN
0 1_

07N,

Se agit6 éster 2,3,4-triaxi-1-[3-(3-yodo-propil)-7,8-dimetil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-10-ilmetil]-butilico
del Acido acético (70) (0,75 g, 1,05 mmol) con amida de &cido nicotinico (146 mg, 1,2 mmol) y NaHCOs (0,1 g,
1,2 mmol) en DMF (10 ml) en una atmésfera de nitrdgeno en la oscuridad a 50 °C durante 24 h. El disolvente se elimind
a presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia preparatoria en capa fina (CHCIs/MeOH 6:1).

Se obtuvieron 277 mg de sélido marron claro (0,33 mmol, 32 % de la teoria).

1H-RMN (300 MHz, MeOD): 8[ppm] = 1,70 (s, 3 H), 2,03 (s, 3 H), 2,20 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 2,42 (s, 3 H), 2,48 (m,
2 H), 2,52 (s, 3 H), 4,18 - 4,31 (m, 3 H), 4,51 (m, 1 H), 4,88 (m, 2 H), 5,17 (m, 2 H), 5,45 (m, 1 H), 5,52 (m, 1 H), 5,67
(m, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 8,70 - 8,78 (m, 2 H), 9,23 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 9,38 (d, J = 5,6 Hz, 1 H); - MS (ESI-
MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 707,1 (100, (M")); - MG = 707,72 + 126,90 - MF = C34H39NsOu1l

X) Yoduro de 3-(10-butil-7,8-dimetil-2,4-diox0-4,10-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-3-il)-propilo (80)

-
pev ey

El compuesto (56) (0,6 g, 2,0 mmol) y Cs2COs3 (1,8 g, 6 mmol) se cargaron en DMF seco (40 ml). Se afiadi6é 1,3-
diyodopropano (1,5 g, 5,0 mmol) y la mezcla se agité durante 2 h en la oscuridad bajo N2 a temperatura ambiente. El
disolvente se eliminé a presion reducida, el residuo se disolvié en acetato de etilo (200 ml) y se lavé con H20 (2x
100 ml). Después de secar la fase organica sobre MgSOy4, el disolvente se elimind a presion reducida. Después de la
purificacién por cromatografia en columna (gel de silice, CHCls/MeOH, 98:2), el compuesto diana (0,82 g, 1,76 mmol,
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88 %) se obtuvo como un sélido amarillo.

1H-RMN (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3 H), 1,48 (m, 2 H), 1,72 (m, 2 H), 2,23-2,36 (M, 2 H), 2,41
(s, 3 H), 2,50 (s, 3 H), 3,24 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 4,15 - 4,26 (m, 2 H), 4,56 (t, J= 7,8 Hz, 2 H), 7,77 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H);
- MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 467,1 (100, (MH*)); - MG = 466,33 g/mol - MF = C19H23N4Oxl

XI) _Yoduro de 2-carbamoil-1-{3-[7,8-dimetil-2,4-diox0-10-butil-4,10-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-3-il]-propil}-
piridinio (73)

N(r 5
oL D
N SN
O 1 o,
Se agit6 yoduro de 3-(10-butil-7,8-dimetil-2,4-dioxo-4,10-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-3-il)-propilo  (80) (0,51 g,
1,05 mmol) con amida de &cido nicotinico (146 mg, 1,2 mmol) y NaHCOs (0,1 g, 1,2 mmol) en dimetilfumarato de sodio

(DMF) (10 ml) en atmosfera de nitrégeno a 50 °C durante 24 h en la oscuridad. El disolvente se elimind a presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia preparatoria en capa fina (CHCls/MeOH 6:1).

Se obtuvieron 276 mg de sélido naranja (0,47 mmol, 46 % de la teoria).

1H-RMN (300 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,91 (t, 3 H), 1,43 (m, 2 H), 1,72 (m, 2H), 2,31 (m, 2 H), 2,41 (s, 3 H), 2,58 (s, 3
H,), 4,02 (m, 2 H), 4,63 (m, 2 H), 4,71 (m, 2 H), 5,31 (s, 2 H), 7,86 (s, 1 H), 7,95 (m, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 8,51 (s, 1 H),
8,94 (d, J=5,6 Hz, 1 H), 9,23 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 9,52 (m, 1 H); - MS (ESI-MS, H2O/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) =
461,1 (100, (M*)); - MG = 461,55 + 126,90 - MF = C25H29NsOsl

XIll) 10-hexadecil-7,8-dimetil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona (87)

Y
o A

{85) (86) (87)

Etapa B

Etapa A, sintesis de amina (86)

Se afiadi6 3,4-dimetil-1-bromobenceno (85) (0,37 g, 2 mmol) a una suspension de acetato de paladio (ll) (22 mg,
0,1 mmol) y terc-butilato de sodio (224 mg, 2,3 mmol) en dioxano seco (5 ml) bajo argén en un tubo de Schlenck seco.
Después de la adicion de hexadecilamina (0,72 g, 3 mmol) y tri(terc-butil)fosfina en tolueno (0,3 ml) se agité durante
la noche a 80 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6é con diclorometano
(30 ml) y se lavé con H20 (2x 10 ml). Después de secar la fase organica sobre MgSOs, el disolvente se elimind a
presion reducida. Después de la purificacién por cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo/ETOH, 9:1),
se obtuvo el compuesto diana (86) (0,62 g, 1,79 mmol, 90 %) como un sdlido incoloro.

Etapa B, Sintesis de flavina (87)

La amina (86) de la etapa anterior (0,62 g, 1,79 mmol) se llevé a reflujo con acido violarico (320 mg, 2 mmol) en &cido
acético glacial (10 ml) en una atmosfera de nitrogeno en la oscuridad durante 24 h. Se afiadio acido violdrico (320 mg,
2 mmol) y el lote se mantuvo durante otras 24 horas en las mismas condiciones. El disolvente se eliminé a presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia preparatoria en capa fina (CH2Cl2/EtOH 20:1). Se obtuvieron
254 mg de solido naranja (0,54 mmol, 30 % de la teoria).
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1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): d[ppm] = 1,02 (t, 3 H), 1,20 - 1,37 (m, 26 H), 1,73 (M, 4H), 2,43 (s, 3 H), 2,56 (s, 3 H),
7,48 (s, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 11,30 (sa, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 467,1 (100, (M")); -
MG = 466,67 - MF = C2s8H42N402

Protocolo General Xlll): Funcionalizacién de flavinas en posicién 3 por_yoduro de 3-(N,N,N,N-trietilamonio)-
propil-1-yoduro o yoduro de 3-(piridinio)-propil-1-yoduro

Tabla 2: Flavinas utilizadas y

Ejemplo Compuesto de destino Flavina
Xla) (74) (56)
Xlb) (75) (56)
Xlc) (76) (87)

La flavina (1,0 mmol) respectiva indicada en la tabla 2 se disolvié en DMF seco (20 ml), carbonato de potasio (0,69 g,
5 mmol) y se afiadié yoduro de 3-(N,N,N,N-trietilamonio)-propil-1-yoduro o yoduro de 3-(piridinio)-propil-1-yoduro
(0,8 g 00,76 g, 2,0 mmol), y el lote se agité durante 1d a temperatura ambiente en la oscuridad. Se volvié a afiadir
yoduro de 3-(N,N,N,N-tetilamonio)-propil-1-yoduro o yoduro de 3-(piridinio)-propil-1-yoduro (0,8 g 0 0,76 g, 2,0 mmol,
respectivamente) y el lote se agité durante un dia mas a temperatura ambiente en la oscuridad. Se retir6 el DMF. El
producto en bruto se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (CHClz/MeOH - 20:1 — 6:1).

Xllla) Yoduro de [3-(10-butil-7,8-dimetil-2,4-diox0-4,10-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-3-ipropil]-trietil-amonio
(74)

S
yece NS

Obtenido a partir de 10-butil-7,8-dimetil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona(56) (310 mg, 1,0 mmol) y yoduro de 3-
(N,N,N,N-trietilammonio)-propil-1-yoduro por reaccién segun el protocolo general XIl) como un sélido naranja con un
rendimiento de 188 mg (0,331 mmol, 33 % de la teoria).

= 0,05 (CHCl3:MeOH - 6:1)
1H-RMN (300 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,92 (t, 3 H), 1,18 (m, 9 H), 1,45 (m, 2 H), 1,68 (m, 2 H), 1,97 (m, 2 H), 2,39 (s,
3 H), 2,52 (s, 3 H,), 3,21 (m, 8 H), 3,31 (s, 6 H), 3,97 (M, 2 H), 4,01 (m, 2 H), 7,86 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H); - MS (ESI-
MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 440,2 (100, (M*)); -MG = 440,61 + 126,90 g/mol - MF = C25H3sNsOxl

Xllb) Yoduro de [3-(10-butil-7,8-dimetil-2,4-diox0-4,10-dihidro-2H-benzo[qg]pteridin-3-iDpropillpiridinio (75)

’
X L(Nww*

Obtenido a partir de 10-butil-7,8-dimetil-10H-benzo[g]pteridina-2,4-diona(56) (310 mg, 1,0 mmol) y yoduro de 3-
(piridinio)-propil-1-yoduro por reaccion segun el protocolo general XlIlI) como un sélido naranja con un rendimiento de
196 mg (0,36 mmol, 36 % de la teoria).

= 0,05 (CHCl3:MeOH - 6:1)
1H-RMN (300 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,93 (t, 3 H), 1,48 (m, 2 H), 1,71 (m, 2H), 2,30 (m, 2 H), 2,46 (s, 3 H), 2,54 (s, 3
H,), 3,98 (M, 2 H), 4,61 (m, 2 H), 4,72 (m, 2 H), 5,31 (s, 2 H), 7,82 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 8,19 (m, 2 H), 8,61 (m, 1 H),
9,22 (d, J = 5,6 Hz, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 418,1 (100, (M*); - MS (ESI-MS,
H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 418,2 (100, (M")); - MG = 418,51 + 126,90 g/mol - MF = C2sH2sN5O2!
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Xlllc) Yoduro de [3-(10-hexadecil-7,8-dimetil-2,4-diox0-4,10-dihidro-2H-benzo[glpteridin-3-iDpropilltrietil-
amonio (76)

IS
poeedid

La flavina (87) (466 mg, 1,0 mmol) obtenida en XII) cuando se reacciona segun el protocolo general XllIl) con yoduro
de 3-(N,N,N,N-trietilamonio)-propil-1-yoduro, dio 131 mg de un sélido naranja (0,178 mmol, 18 % de la teoria)

Ri= 0,1 (CHCl3:MeOH - 6:1)

1H-RMN (300 MHz, DMSO): & [ppm] = 0,85 (t, 3 H), 1,17 (m, 9 H), 1,03 (t, 3 H), 1,20 - 1,39 (m, 26 H), 1,52 (m, 2 H),
1,73 (M, 4H), 1,81 (m, 2 H), 2,26 (m, 2 H), 2,42 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H,), 3,28 (s, 6 H), 3,74 (m, 2 H), 3,46 (m, 2 H), 4,30
(m, 2 H), 4,72 (m, 2 H), 7,48 (s, 1 H), 8,05 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 608,2 (100,
(M%); - MG = 608,90 + 126,90 g/mol - MF = Ca7Hs2NsO2l

XIV) Yoduro de [3-(10-butil-7,8-dimetil-2,4-diox0-4,10-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-3-ipropil]tri(dioxa-3,6-
heptillamonio (77)

XL, 1, SO0

N\/\/N\/'\O/\/O
O\/\O/

Se agitd yoduro de 3-(10-butil-7,8-dimetil-2,4-dioxo-4,10-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-3-il)-propilo  (80) (0,51 g,

1,05 mmol) con Tris(dioxa-3,6-heptil)amina (646 mg, 2 mmol) y NaHCOs (0,1 g, 1,2 mmol) en DMF (4 ml) en atmésfera

de nitrégeno a 50 °C durante 24 h en la oscuridad. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purificod

mediante cromatografia preparatoria en capa fina (CHCls/MeOH 6:1).

Se obtuvieron 103 mg de aceite viscoso de color marrén-rojo (0,13 mmol, 12 % de la teoria).

MS (ESI-MS, H.0/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 662,1 (100, (M*)); - MG = 662,55 + 126,90 - MF = CaaHssNsOsl

XV) Yoduro de [3-(10-butil-7,8-dimetil-2,4-diox0-4,10-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-3-iNpropil]-dimetil-hexadecil-
amonio (78)

i
peesii>ece

Se agitd yoduro de 3-(10-butil-7,8-dimetil-2,4-dioxo-4,10-dihidro-2H-benzo[g]pteridin-3-il)-propilo  (80) (0,51 g,
1,05 mmol) con N,N-dimetil-hexadecilamina (540 mg, 2 mmol) y NaHCOs (0,1 g, 1,2 mmol) en dimetilfumarato de
sodio (DMF) (4 ml) en atmosfera de nitrégeno a 50 °C durante 24 h en la oscuridad. El disolvente se eliminé a presion
reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia preparatoria en capa fina (CHCls/MeOH 6:1).

Se obtuvieron 147 mg de sélido marron claro (0,20 mmol, 19 % de la teoria).
1H-RMN (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,83 (t, 3 H), 1,04 (t, 3 H), 1,21 - 1,38 (m, 26 H), 1,52 (m, 2 H), 1,71 (m, 4H),
1,82 (M, 2 H), 2,28 (m, 2 H), 2,41 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H,), 3,29 (s, 6 H), 3,75 (m, 2 H), 3,43 (m, 2 H), 4,29 (m, 2 H), 4,70

(M, 2 H), 7,41 (s, 1 H), 8,06 (s, 1 H); - MS (ESI-MS, H20/MeOH + 0,1 % TFA): m/z (%) = 608,1 (100, (M*); - MG =
608,90 + 35,45 - MF = Ca7Hs2NsO:Cl
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Ejemplo 2) Experimentos de fototoxicidad
a) Produccion de placas de ensayo y cepas de bacterias

Una muestra de la cepa bacteriana Staphylococcus. aureus (nimero ATCC: 25923) o Escherichia. coli (nimero ATCC:
25922) se tomo6 de un cultivo criogénico congelado, se aislé en placas de agar de Miiller-Hinton y se cultivé en
condiciones aerébicas a 37 °C en un cultivo nocturno. Posteriormente, se inocularon 5 ml del medio liquido de Miller-
Hinton con un frotis del cultivo bacteriano (una sola colonia) y se incubaron durante la noche a 37 °C. Las bacterias
se eliminaron del medio de cultivo. La suspension bacteriana resultante se centrifugé durante 10 minutos a 2.500 rpm
y el sedimento bacteriano resultante se volvié a suspender en 5 ml de PBS estéril. La densidad Optica de las
suspensiones bacterianas para las pruebas de fototoxicidad fue DOsoo nm= 0,6, lo que corresponde a un nimero de
bacterias de ~1-8x10812 bacterias por ml. El analisis bioquimico y la determinacion de la resistencia de las bacterias
se realiz6 con el sistema VITEK2 segun las directrices M100-S14 del NCCLS (2004).

Segun las directrices del NCCLS, se utilizaron los medios de Miller-Hinton para probar la sensibilidad de patégenos
médicamente significativos a antibidticos y sulfonamidas (Sociedad Alemana de Higiene y Microbiologia (DGHM),
Instituto de Higiene y Microbiologia de la Universidad de Bonn, Alemania):

a) Miiller-Hinton-Bouillon (Oxoid, Wesel, Alemania)
2,0 g/l de carne de vacuno, infusion seca de 300 g, 17,5 g/l de hidrolizado de caseina, 1,5 g/l de almidén, pH: 7,4 +
0,2

b) Agar Miiller Hinton (Oxoid, Wesel, Alemania)

2,0 g/l de carne de vacuno, infusion seca de 300 g, 17,5 g/l de hidrolizado de caseina,
1,5 g/l de almidén, pH: 7,4 + 0,2

13 g/l de agar-agar

b) Realizacion del ensayo de fototoxicidad:

200 plI de una suspension bacteriana (densidad bacteriana: 108-10%/ml) se incubaron a temperatura ambiente durante
10 min o 30 min con 200 pl cada una de las diferentes concentraciones de los fotosensibilizadores a probar. A
continuacion, las bacterias se lavaron dos veces con agua destilada, se resuspendieron en 200 pl de agua destilada,
todo el volumen se transfirio a una placa de microtitulacion de 96 pocillos y a continuacion se irradiaron. Los
fotosensibilizadores utilizados se disolvieron en agua destinada y se prepararon diferentes series de diluciones (0 pM,
1 pM, 10 pM, 100 uMm),

La lampara Omnicure Serie 2000 (Photonics Solutions Inc., Edimburgo, Reino Unido), que emite luz desde un intervalo
de 390 nm a 500 nm y tiene una emision maxima de Emax a 405 nm y 436 nm, se utilizé para la sensibilizacion. La
potencia aplicada fue de 50 mW/cm? cada uno.

Se utilizaron muestras irradiadas y no irradiadas como controles. También se transportaron Gnicamente suspensiones
bacterianas incubadas con fotosensibilizador (control de la oscuridad).

Las unidades formadoras de colonias (UFC) por ml se determinaron segun el procedimiento publicado por Miles y
Misra (Miles, AA; Misra, SS, Irwin, JO (noviembre de 1938). «The estimation of the bactericidal power of the blood».
The Journal of hygiene 38 (6): 732-49). Se prepararon diluciones seriadas de 102 a 10 de la suspensién bacteriana
correspondiente. 3x 20 ul cada una de las diluciones bacterianas correspondientes se afiadieron gota a gota sobre las
placas Miller-Hinton y se incubaron a 37 °C durante 24 horas. Se determind entonces el nimero de unidades
formadoras de colonias (UFC) supervivientes. Todos los experimentos se repitieron tres veces.

c) Resultado de los experimentos de fototoxicidad:

Los resultados de los experimentos de fototoxicidad se muestran en las figuras 1-7.

Las figuras 1-8 muestran las disminuciones logaritmicas de UFC/ml 24 horas después de la irradiacion y los controles
asociados (solo bacterias irradiadas; bacterias incubadas con fotosensibilizador pero no irradiadas; bacterias no
tratadas) para cada fotosensibilizador indicado.

Las unidades formadoras de colonias (UFC) por ml son la mediana de tres experimentos.

La figura 1 muestra el efecto de Flavina FL-09 (yoduro del compuesto con féormula (36)) sobre E. coliy S. aureus.

Figura 1a: Las muestras de E. coli se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 50 uM, 100 uM)
de Flavina FL-09 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mw/cm? (210 s; 10,5 J/cm?)
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(barras gris oscuro) o no (barras gris claro). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes (UFC/ml).
La linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 uM Flavina FL-09, sin luz). La linea de puntos «99,9 %
destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucion del
99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/ml + SEM.

Figura 1b: Las muestras de S. aureus se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 pM, 50 pM,
100 uM) de Flavina FL-09 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s;
10,5 J/cm?) (barras gris oscuro) o no (barras gris claro). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes
(UFC/ml). La linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 uM Flavina FL-09, sin luz). La linea de puntos
«99,9 % destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucion
del 99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/ml + SEM.

La figura 2 muestra el efecto de Flavina FL-11 (bromuro del compuesto con férmula (32)) sobre E. coli y S. aureus.

Figura 2a: Las muestras de E. coli se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 100 pM) de
Flavina FL-11 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s; 10,5 J/cm?)
(barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes (UFC/ml). La
linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 uM Flavina FL-11, sin luz). La linea de puntos «99,9 %
destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucién del
99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/ml + SEM.

Figura 2b: Las muestras de S. aureus se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 50 pM,
100 uM) de Flavina FL-11 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s;
10,5 J/cm?) (barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes
(UFC/ml). La linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 pM Flavina FL-11, sin luz). La linea de puntos
«99,9 % destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucion
del 99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/m| + SEM.

La figura 3 muestra el efecto de Flavina FL-12 (yoduro del compuesto con férmula (30)) sobre E. coliy S. aureus.

Figura 3a: Las muestras de E. coli se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 100 uM) de
Flavina FL-12 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s; 10,5 J/cm?)
(barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes (UFC/ml). La
linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 uM Flavina FL-12, sin luz). La linea de puntos «99,9 %
destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucién del
99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/ml + SEM.

Figura 3b: Las muestras de S. aureus se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 50 pM,
100 uM) de Flavina FL-12 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s;
10,5 J/cm?) (barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes
(UFC/ml). La linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 pM Flavina FL-12, sin luz). La linea de puntos
«99,9 % destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucion
del 99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/m| + SEM.

La figura 4 muestra el efecto de Flavina FL-14 (bromuro del compuesto con férmula (35)) sobre E. coliy S. aureus.

Figura 4a: Las muestras de E. coli se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 100 uM) de
Flavina FL-14 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s; 10,5 J/cm?)
(barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes (UFC/ml). La
linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 uM Flavina FL-14, sin luz). La linea de puntos «99,9 %
destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucion del
99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/ml £ SEM.

Figura 4b: Las muestras de S. aureus se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 50 pM,
100 uM) de Flavina FL-14 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s;
10,5 J/cm?) (barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes
(UFC/ml). La linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 pM Flavina FL-14, sin luz). La linea de puntos
«99,9 % destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucion
del 99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/ml + SEM.

La figura 5 muestra el efecto de Flavina FL-16 (bromuro del compuesto con férmula (33)) sobre E. coliy S. aureus.

Figura 5a: Las muestras de E. coli se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 100 uM) de
Flavina FL-16 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s; 10,5 J/cm?)
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(barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes (UFC/ml). La
linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 uM Flavina FL-16, sin luz). La linea de puntos «99,9 %
destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucion del
99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/ml + SEM.

Figura 5b: Las muestras de S. aureus se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 50 pM,
100 uM) de Flavina FL-16 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s;
10,5 J/cm?) (barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes
(UFC/ml). La linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 uM Flavina FL-16, sin luz). La linea de puntos
«99,9 % destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucion
del 99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/ml + SEM.

La figura 6 muestra el efecto de Flavina FL-18 (bromuro del compuesto con férmula (37)) sobre E. coli y S. aureus.

Figura 6a: Las muestras de E. coli se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 100 pM) de
Flavina FL-18 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s; 10,5 J/cm?)
(barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes (UFC/ml). La
linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 uM Flavina FL-18, sin luz). La linea de puntos «99,9 %
destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucién del
99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/ml £ SEM.

Figura 6b: Las muestras de S. aureus se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 50 pM,
100 uM) de Flavina FL-18 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s;
10,5 J/cm?) (barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes
(UFC/ml). La linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 pM Flavina FL-18, sin luz). La linea de puntos
«99,9 % destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucion
del 99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/m| + SEM.

La figura 7 muestra el efecto de Flavina FL-25 (bromuro del compuesto con férmula (31)) sobre E. coliy S. aureus.

Figura 7a: Las muestras de E. coli se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 100 puM) de
Flavina FL-25 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s; 10,5 J/cm?)
(barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes (UFC/ml). La
linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 uM Flavina FL-25, sin luz). La linea de puntos «99,9 %
destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucién del
99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/ml + SEM.

Figura 7b: Las muestras de S. aureus se incubaron con diferentes concentraciones (0 uM, 1 uM, 10 uM, 50 pM,
100 uM) de Flavina FL-25 durante 30 min. Posteriormente, las muestras fueron irradiadas con 50 mW/cm? (210 s;
10,5 J/cm?) (barras gris oscuro) o no (barras blancas). Después de 24 horas se contaron las colonias supervivientes
(UFC/ml). La linea negra indica la referencia del control de oscuridad (0 pM Flavina FL-25, sin luz). La linea de puntos
«99,9 % destruidos» indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-logio; esto corresponde a una disminucion
del 99,9 % («efecto antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/m| + SEM.

La figura 8 muestra el efecto de Flavina FL-9a (yoduro del compuesto con férmula (43)) sobre E. coliy S. aureus.

Figura 8a: E. coli se incub6 con diferentes concentraciones de FL-09b[uM] durante 10 minutos, a continuacion se
irradiaron las muestras con 50 mW/cm? (210 s; 10,5 J/cm?). 24 horas mas tarde se contaron las colonias supervivientes
(UFC/ml). Barras grises: Control de oscuridad sin luz. Barras rojas: incubadas con fotosensibilizador e irradiadas. La
linea negra indica la referencia del control de oscuridad (sin incubacién con fotosensibilizador, sin luz). La linea verde
indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-log10; esto corresponde a una disminucion del 99,9 % («efecto
antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/m| + SEM.

Figura 8a: S. aureus se incub6 con diferentes concentraciones de FL-09b[uM] durante 10 minutos, a continuacion se
irradiaron las muestras con 50 mW/cm? (210 s; 10,5 J/cm?). 24 horas mas tarde se contaron las colonias supervivientes
(UFC/ml). Barras grises: Control de oscuridad sin luz. Barras rojas: incubadas con fotosensibilizador e irradiadas. La
linea negra indica la referencia del control de oscuridad (sin incubacién con fotosensibilizador, sin luz). La linea verde
indica una disminucion de los niveles de UFC/ml en 3-log10; esto corresponde a una disminucion del 99,9 % («efecto
antibacteriano»). N= 3; mediana de UFC/ml| £ SEM.

Como se puede ver en las figuras 1-8, la irradiacion de los microorganismos Staphylococcus aureus (S. aureus) y
Escherichia coli (E. coli) con una dosis de luz de 10,5 J/cm? con luz azul (390 nm - 500 nm) en ausencia de un
fotosensibilizador (UM de la flavina respectiva) no tiene ningin efecto sobre el nimero de microorganismos
supervivientes en comparacion con el control no expuesto.

43



10

15

20

ES 2755026 T3

Ademas, los resultados mostrados en las figuras 1-8 muestran que la incubacién (10 min o 30 min) del respectivo
fotosensibilizador con los microorganismos sin exposicion subsiguiente tampoco tiene influencia en el nimero de
microorganismos supervivientes.

Como se puede observar en las figuras 1-8, después de la incubacién (10 min o 30 min) de los microorganismos,
dependiendo de la concentracion de los respectivos fotosensibilizadores utilizados y la posterior irradiacién con una
dosis de luz de 10,5 J/cm?, la UFC/ml disminuye y seinactivan E. coliy S. aureus.

La eficacia de la fototoxicidad contra bacterias después de la irradiacion se determind segun las siguientes directrices
para la higiene de las manos en la atencion sanitaria (Boyce, J. M. y D. Pittet. 2002. Guideline for Hand Hygiene in
Health-Care Settings: recommendations of the Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee and the
HICPAC/SHEA/APIC/IDSA Hand Hygiene Task Force, infect Control Hosp Epidemiol 23:S3-40.):

- Reduccién de KBE/ml en el nivel 1 logio

1>

90 % de Efectividad
- Reduccién de KBE/ml en el nivel 3 logio 2 99,9 % de Efectividad

- Reduccién de KBE/ml en el nivel 5 logio 2 99,999 % de Efectividad

Por lo tanto, para una inactivacion efectiva se puede suponer la disminucion de los niveles de 223logio, donde S.
aureus y E. coli fueron seleccionados como ejemplos para los representantes del grupo de bacterias Gram-positivas
y Gram-negativas (véase Boyce J.M. y D. Pittet 2009).

>

La concentracion requerida para lograr una reduccion de los niveles en 23logio Se muestra en la tabla 2.

Tabla 2: Resumen de lainactivacion fotodinamica

Fotosensibilizador Concentracion requerida [uM] para lograr una reduccién de niveles 2 3logio
(disminucién del 99,9 %), irradiacion con 10,5 J/cm?
E.coli S. aureus

FL-09 50 10
FL-09b 1 1

FL-11 10 10
FL-12 -0 100
FL-14 10 10
FL-16 100 100
FL-18 -0 100
FL-25 () 100

(*) Reduccion inferior a 1logio en las condiciones estudiadas hasta ahora”
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto con la férmula (1)

en la limpieza de superficies, en particular de dispositivos médicos, envases de alimentos o articulos de higiene, donde

A) solo 1 radical R1, R2, R3 0 R4 es un radical organico de la formula general -(C(D)(E))n-X o -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))i-
x, donde h es un nimero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un nimero entero de 0 a
6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, O-R""M, donde R es metilo,
etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™ donde R™) es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
fenilo o bencilo, o tiol, y donde X es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es
un aromatico sustituido o sin sustituir o un heteroaromético sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de
nitrégeno, y

donde los radicales R1, R2, R3 0 R4 que no son -(C(D)(E))n-X 0 - (C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-X pueden ser, cada uno
independientemente del otro, idénticos o diferentes y son hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato,
aldehido que tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, O-alquilo que tiene
de 1 a 20 a&tomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 4tomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20
atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 4tomos de carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 &tomos de carbono,
S-arilo que tiene de 5 a 20 &tomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a
20 atomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono, carboxamida que tiene de
1 a 20 atomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono,
cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que
tiene de 4 a 20 atomos de carbono, que no contienen atomos de N, y donde cada uno de los radicales R5 o R6,
independientemente uno del otro, es idéntico o diferente uno del otro y es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 20
atomos de carbono, alquenilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 a4tomos de carbono,
tioéter que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 4tomos de carbono, cicloalquenilo que
tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 4tomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20
atomos de carbono, que no contiene ningun atomo de N, y donde R5 puede ser un radical poliol no ciclico de la formula
general -CH2(CH(OH))¢CH20H o un éter, éster o acetal del mismo, donde g es un numero entero de 1 a 10,
preferentemente de 1 a 4,

0]

donde B) solo 1 radical R5 o R6 es un radical organico de la formula general -(C(D)(E))n-X o -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))i-
x, donde h es un nimero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un nimero entero de 0 a
6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, halégeno, hidroxilo, O-RM", donde RV es metilo,
etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R( donde R es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
fenilo o bencilo, o tiol, y donde X es un radical organico que tiene solo un &tomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es
un aromatico sustituido o sin sustituir o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de
nitrégeno,

y

donde el radical R5 0 R6 que no es -(C(D)(E))n-X o -(C(D)(E))«x-aril-(C(D)(E))-X, es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a
20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de
carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo
gue tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20
atomos de carbono, que no contiene atomos de N, y donde los radicales R1 a R4 pueden ser, cada uno
independientemente, idénticos o diferentes uno del otro, y son hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato,
aldehido que tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, O-alquilo que tiene
de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20
atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono,
S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a
20 atomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, carboxamida que tiene de
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1 a 20 atomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 de carbono, cicloalquenilo
gue tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20
atomos de carbono, qué no contiene atomos de N, y donde el radical R5 puede ser un radical poliol no ciclico de la
formula general -CH2(CH(OH))gCH20H o un éter, éster o acetal del mismo, donde g es un nimero entero de 1 a 10,
preferentemente de 1 a 4.

2. Uso de un compuesto con la férmula (1)

para el recubrimiento de superficies de dispositivos médicos, envases de alimentos o articulos de higiene,

donde A) solo 1 radical R1, R2, R3 0 R4 es un radical organico de la formula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-aril-
(C(D)(E))i-x, donde h es un numero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un nimero entero
de 0 a 6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, halégeno, hidroxilo, O-RV", donde RV es
metilo, etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R(™ donde R™) es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, fenilo o bencilo, o tiol, y donde X es un radical organico que tiene solo un 4&tomo de nitrégeno cuaternario y el
arilo es un aromatico sustituido o sin sustituir o un heteroaroméatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo
de nitrégeno, y

donde los radicales R1, R2, R3 0 R4 que no son -(C(D)(E))r-X o - (C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-X pueden ser, cada uno
independientemente del otro, idénticos o diferentes y son hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato,
aldehido que tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, O-alquilo que tiene
de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 dtomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20
atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 &tomos de carbono,
S-arilo que tiene de 5 a 20 4&tomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a
20 atomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, carboxamida que tiene de
1 a 20 atomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 4tomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono,
cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 4tomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que
tiene de 4 a 20 4tomos de carbono, que no contienen atomos de N, y donde cada uno de los radicales R5 o R6, uno
independientemente del otro, es idéntico o diferente uno del otro y es hidrogeno, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos
de carbono, alquenilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, tioéter que
tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 4&tomos de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3
a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de
carbono, que no contiene ningun atomo de N, y donde el radical R5 puede ser un radical poliol no ciclico de la formula
general -CH2(CH(OH))¢CH20H o0 un éter, éster o acetal del mismo, donde g es un nimero entero de 1 a 10,
preferentemente de 1 a 4,

(o]

donde B) solo 1 radical R5 o R6 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-X o -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-
x, donde h es un nimero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un ndmero entero de 0 a
6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, halégeno, hidroxilo, O-R", donde RV es metilo,
etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R(® donde R es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
fenilo o bencilo, o tiol, y donde X es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es
un aromatico sustituido o sin sustituir o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de
nitrégeno,

y

donde el radical R5 o0 R6 que no es -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))x-aril-(C(D)(E))-X, es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a
20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de
carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquenilo
que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20
atomos de carbono, que no contiene atomos de N, y donde los radicales R1 a R4 pueden ser, cada uno idénticos o
diferentes uno del otro y son hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene de 1 a 20 atomos
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de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 &tomos de carbono, S-alquilo
que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de
2 a 20 atomos de carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de
carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éster de acido
carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, carboxamida que tiene de 1 a 20 &tomos de carbono, tioéster que
tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20
atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 a&tomos de carbono,
arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono, qué no contiene
atomos de N, y donde el radical R5 puede ser un radical poliol no ciclico de la férmula general -CH2(CH(OH))¢CH20H
0 un éter, éster o acetal del mismo, donde g es un nimero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4.

3. Uso segun las reivindicaciones 1 o 2, donde los radicales R1 y R4, que pueden ser idénticos o diferentes
entre si, son hidrégeno o metilo y donde solo 1 radical R2, R3, R5 o R6 es un radical organico de la férmula general -
(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-X.

4. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 3, donde X es un radical de la férmula general (2):

*%A %C H 2}+B (2)

y donde A es un &tomo de oxigeno o un atomo de azufre y donde n es un nimero entero de 1 a 8 y m es un niumero
entero de 0 a 100 y donde B es un radical de férmula (3), (4a), (4b), (5a) o (5b):

R Yl RM N
*MP\{LR(BH) L"L) s —N*
(3) (4a) (4b)

RV
* NN
Y A )
\N\_.:N * L + W
\\RW) TmR( }
(5a) (5b) rVY
y donde cada uno de los radicales R®, RM, RN, RV y RM es, independientemente entre si, un arilo C1 - C20, un

alquilo C1 - C20 que puede ser de cadena lineal o ramificado, o un éter C1 - C20 y donde el radical de la férmula (4a)
y el radical de la formula (5a):

o )
e (4a) \

N (5a)
Nptv)

e

representan un radical heterociclico sustituido o sin sustituir que tiene de 5 a 7 atomos en el anillo, que comprende al
menos 1 atomo de carbono y 1 atomo de nitrégeno y, opcionalmente, 1 o 2 a&tomos de oxigeno o azufre, donde 1
atomo de nitrégeno forma un doble enlace, y donde el radical que tiene la formula (4b) y el radical que tiene la férmula
(5b):

RV

R{IV)//F-\ \C//_\\}

N } (4b) W/ \_ ygv (5b)
g ! )

gV

representan un radical heterociclico sustituido o sin sustituir que tiene de 5 a 7 atomos en el anillo, que comprende al
menos 1 atomo de carbono y 1 4tomo de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 &tomos de oxigeno o azufre, donde 1 atomo
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de nitrégeno forma un enlace sencillo.

5. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 4, donde el compuesto de la formula (1) se selecciona del grupo
que consiste en los compuestos de las férmulas (30) a (43):
[~

\E;i_, /\/N
; ine

o]

N M.,
R = H N o
- ;“\/\/\f“
PN N
W N
= N/ ~

(30)(} (31) °
X N H

S 0
pECeCh D soo ol

N

‘cl \
(32) (33) o
‘\/”/\(\j/\/ ~ \(
) - ”\,/ N/ N\‘\
(34) o
O\ (,‘1\\\\]//

A l/\ JT
A ee
/f\lgi[\f T:;: . N

(35)
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DEY
s
t /UJ

XY,

(37)
/\\/\/\\/\/\/\/\/

ff%%ww II{YA(
N

—

(38) (39) ©
. - _~__N_N_O
oS TYNMVNm r j:Y )
= \N/ ‘/N\/\/N\y
(40)

A N. N. O O
PO SIS
= N/ YN\/\/N%O/\/O I L{N\/\V
O

(42) (43)

6. Objeto recubierto, donde el objeto se selecciona del grupo que consiste en dispositivos médicos, envases de
alimentos y articulos higiene, y el objeto esta recubierto con un compuesto segun la férmula (1)

(1

donde A) solo 1 radical R1, R2, R3 o0 R4 es un radical organico de la formula general -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))«-aril-
(C(D)(E))i-x, donde h es un numero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un nimero entero
de 0 a 6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, halégeno, hidroxilo, O-RV", donde RV es
metilo, etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R(™ donde R es hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, fenilo o bencilo, o tiol, y donde X es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y el
arilo es un aromatico sustituido o sin sustituir o un heteroaromatico sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo
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de nitrégeno, y

donde los radicales R1, R2, R3 0 R4 que no son -(C(D)(E))»-X o - (C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-X pueden ser, cada uno
independientemente del otro, idénticos o diferentes y son hidrégeno, halégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato,
aldehido que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-alquilo que tiene
de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20
atomos de carbono, S-alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono,
S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a
20 atomos de carbono, éster de acido carboxilico que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, carboxamida que tiene de
1 a 20 atomos de carbono, tioéster que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono,
cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que
tiene de 4 a 20 atomos de carbono, que no contienen atomos de N, y donde cada uno de los radicales R5 o R6,
independientemente uno del otro, es idéntico o diferente uno del otro y es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 20
atomos de carbono, alquenilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono,
tioéter que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 4&tomos de carbono, cicloalquenilo que
tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20
atomos de carbono, que no contiene ninguin atomo de N, y donde el radical R5 puede ser un radical poliol no ciclico
de la férmula general -CH2(CH(OH))¢CH20H o un éter, éster o acetal del mismo, donde g es un nimero enterode 1 a
10, preferentemente de 1 a 4,

(o]

donde B) solo 1 radical R5 o R6 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-X o -(C(D)(E))«-aril-(C(D)(E))-
x, donde h es un nimero entero de 1 a 20 y k, | son cada uno independientemente del otro un nimero entero de 0 a
6, donde D y E son cada uno independiente del otro hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, O-R"'"M, donde RV es metilo,
etilo, etilo, n-propilo, n-butilo, fenilo o bencilo, O-C(=0)-R™ donde R™) es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
fenilo o bencilo, o tiol, y donde X es un radical organico que tiene solo un atomo de nitrégeno cuaternario y el arilo es
un aromatico sustituido o sin sustituir o un heteroaromético sustituido o sin sustituir que no contiene un atomo de
nitrégeno, y

donde el radical R5 0 R6 que no es -(C(D)(E))n-X 0 -(C(D)(E))x-aril-(C(D)(E))-X, es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a
20 atomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 atomos de
carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 dtomos de carbono, cicloalquenilo
gue tiene de 3 a 20 atomos de carbono, arilo que tiene de 5 a 20 4tomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20
atomos de carbono, que no contiene atomos de N, y donde el radical R5 es un radical poliol no ciclico de formula
general -CH2(CH(OH))¢CH20H 0 un éter, éster o acetal del mismo, donde g es un nimero entero de 1 a 10,
preferentemente de 1 a 4, y donde los radicales R1 a R4 pueden ser, cada uno independientemente del otro, idénticos
o diferentes, y son hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, tiol, nitro, carboxilato, aldehido que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, cetona que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, O-alquilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, S-alquilo
que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, O-alquenilo que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono, S-alquenilo que tiene de
2 a 20 atomos de carbono, O-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono, S-arilo que tiene de 5 a 20 atomos de
carbono, éter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, tioéter que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, éster de acido
carboxilico que tiene de 1 a 20 &tomos de carbono, carboxamida que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, tioéster que
tiene de 1 a 20 atomos de carbono, alquilo que tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono, alquenilo que tiene de 2 a 20
atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de 3 a 20 de carbono, cicloalquenilo que tiene de 3 a 20 atomos de carbono,
arilo que tiene de 5 a 20 atomos de carbono o heteroarilo que tiene de 4 a 20 atomos de carbono, qué no contiene
atomos de N, y donde el radical R5 puede ser un radical poliol no ciclico de la férmula general -CH2(CH(OH))¢CH20H
0 puede ser un éter, éster o acetal del mismo, donde g es un nimero entero de 1 a 10, preferentemente de 1 a 4.

7. Objeto recubierto segin la reivindicacion 6, donde los radicales R1 y R4, que pueden ser,
independientemente uno del otro, idénticos o diferentes, son hidrégeno o metilo y donde solo 1 radical R2, R3, R5 o
R6 es un radical organico de la férmula general -(C(D)(E))n-X 0-(C(D)(E))k-aril-(C(D)(E))-X.

8. Objeto recubierto segin una de las reivindicaciones 6 o 7, donde X es un radical de la formula general (2):

* A CH, B ()
n m

y donde A es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre y donde n es un nimero entero de 1 a 8 y m es un nimero
entero de 0 a 100 y donde B es un radical de formula (3), (4a), (4b), (5a) o (5b):
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RU) "

. N/* R (M . N/j’\ R\(—\\
Y (i \v S >
R ' ‘ e

(3) (4a) (4b)
R(W)
[ e

o { ) ¢
* A

LN\ _ N—RW

NR (V)
(52) (sb) <

5 y donde cada uno de los radicales R®, RM, RN RV y RV es, independientemente entre si, un arilo C1 - C20, un
alquilo C1 - C20 que puede ser de cadena lineal o ramificado, o un éter C1 - C20 y donde el radical de la férmula (4a)
y el radical de la formula (5a):

. ,{j )
- (4a) * < ) (5a)
N '

N
e
g

10
representan un radical heterociclico sustituido o sin sustituir que tiene de 5 a 7 atomos en el anillo, que comprende al
menos 1 &tomo de carbono y 1 4tomo de nitr6geno y, opcionalmente, 1 o 2 atomos de oxigeno o azufre, donde 1
atomo de nitrégeno forma un doble enlace, y donde el radical que tiene la formula (4b) y el radical que tiene la férmula
(5b):
15
g

\//,ﬁ—\
C

' |

Lon (5b)

*_—N

Ri‘” TN */k\xw NT—R )
) (4b)

representan un radical heterociclico sustituido o sin sustituir que tiene de 5 a 7 atomos en el anillo, que comprende al
menos 1 4&tomo de carbono y 1 4tomo de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 atomos de oxigeno o azufre, donde 1 &tomo
20 de nitrégeno forma un enlace sencillo.

9. Objeto recubierto seglin una de las reivindicaciones 6 a 8, donde el compuesto de la férmula (1) se selecciona
del grupo que consiste en los compuestos de las formulas (30) a (43):

M
D/"\\/

N M 1]
S e
JOLXT
NN N\H
(31
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\ N~ N~
(40) (41) ©
OGOV SHY
WfN\/\/N\/\O/W ~
o OV\O/
(42)
10. Objeto recubierto segun una de las reivindicaciones 6 a 9, donde el dispositivo médico se selecciona del

grupo que consiste en medios auxiliares médicos invasivos, apositos para heridas, vendajes, impresiones dentales,
prétesis dentales tales como prétesis, coronas o implantes.

11. Objeto recubierto segun la reivindicacion 10, donde los medios auxiliares médicos invasivos se seleccionan
del grupo que consiste en catéteres, sondas huecas, tubos y agujas.

12. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 5, donde el dispositivo médico se selecciona del grupo que consiste
en medios auxiliares médicos invasivos, apositos para heridas, vendajes, impresiones dentales, protesis dentales tales
como protesis, coronas o implantes.

13. Uso segun la reivindicacién 12, donde los medios auxiliares médicos invasivos se seleccionan del grupo que
consiste en catéteres, sondas huecas, tubos y agujas.
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Figura 1b)

30 min incubacién, FL-09, S. aureus
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Figura 2a)

1,0x10%

1,0x10

1,0%10%"

160C0

10600

[UFC/mi]

1000

10

ES 2755026 T3

30 min incubacioén, FL-11, E. coli

-..-..-Eﬁ-

B ] TNy

N /N\(O

O

B

e SE e A

Hi

o afms m

N N L L]

£Z3FL-11 sin luz

0

GH]

100

B FL-11 + luz~50mW/cm?

56

99,9% destruidos



Figura 2b)

1,0x10%

ES 2755026 T3

30 min incubacién, FL-11, S. aureus
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Figura 3:

Flavina FI-12

ES 2755026 T3

\ +~”
SN

oo

Figura 3a)

30 min incubacién, FL-12, E. coli

1,0%400%
1,0k40%8
1,0%109?

10000

1000

[UFC/mI]

1000

100

10

]

- --tﬂl‘r—- -

= 99,9% destruidos

[3
]

£FL-12 sin luz

{um]

58

10 10¢

E/EL-12 + Juz- 50mW/cm?



ES 2755026 T3

Figura 3b)

30 min incubacién, FL-12, S. aureus
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Figura 4:

Flavina FI-14

Figura 4a):

30 min incubacién, FL-14, E. coli
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Figura 4b)

30 min incubacién, FL-14, S.aureus

s e = om en w99, 9% destruidos

T T R T

[UFC/mi]

'

100

W) 14 + luz--50mW/icm?

—3FL-14 sin luz

61



ES 2755026 T3

Figura 5:
Flavina FI-16
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Figura 5a)
30 min incubacién, FL-16, E. coli
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Figura 5b)

[UFC/mi]
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30 min incubacién, FL-16, S. aureus
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Figura 6:
Flavina FI-18
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Figura 6a)

30 min incubacién, FL-18, E. coli
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Figura 6b)
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30 min incubacién, FL-18, S. aureus
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Figura 7:
Flavina FI-25
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Figura 7a)
30 min incubacién, FL-25, E. coli
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Figura 7b)

30 min incubacién, FL-25, S. aureus
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Figura 8

Flavina FL-09b
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Figura 8a)

10 min incubacién, FI-9b, E. coli
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Figura 8b

10 min incubacioén, FI-9b, S. aureus

e s ey oy gy — —— T IS T P P A e v e vk deb e e et i i S e

99,9% destruidos

10000

[UFC/mI]

1030

100

[ 1

60 160

[um]

3 FL-9b sin luz 8| 9b + luz~50mW/cm?

69



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

