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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Fettsucht bei Menschen ist ein bekanntes Gesundheitsproblem, wobei etwa siebenundneunzig Millio-
nen Personen in den Vereinigten Staaten klinisch als Gbergewichtig betrachtet werden. Verschiedene chemi-
sche Ansatze wurden zur Behandlung von Fettsucht verwendet. In einem derartigen Ansatz wird ein Medika-
ment, das Lipasen hemmt, an den fettsiichtigen Patienten verabreicht. Lipasen sind Schliisselenzyme im Ver-
dauungssystem, die Diglyceride und Triglyceride in Monoglyceride und Fettsduren abbauen. Diglyceride und
Triglyceride weisen einen hohen Kaloriengehalt auf, werden jedoch vom Dinndarm erst absorbiert, wenn sie
durch die Lipasen abgebaut sind. Daher fiihrt die Hemmung von Lipasen im Verdauungssystem zu einer Ver-
ringerung der Fettabsorption und folglich einer Verringerung der Kalorienaufnahme. XENICAL ist ein Beispiel
fur einen im Handel erhéltlichen Lipaseinhibitor, der zur Behandlung von Fettsucht verwendet wird.

[0002] Environ. Health Perspect. Suppl. (1994), 102 (Suppl. 7), 21-30, Hall et al., offenbart hypolipidamische,
gegen Fettsucht wirkende, entziindungshemmende, gegen Osteoporose wirkende und antineoplastische Ei-
genschaften von Amincarboxyboranen.

[0003] Jedoch besteht immer noch Bedarf an verbesserten Lipaseinhibitoren. Beispielsweise flihrt die Verab-
reichung von Lipaseinhibitoren zu Stiihlen mit einem hohen Fett- oder Olgehalt aufgrund der unverdauten Di-
glyceride und Triglyceride. Das Austreten von Ol aus dem Stuhl ist eine unangenehme Nebenwirkung, die héu-
fig auftritt, wenn Stiihle einen hohen Fett- oder Olgehalt aufweisen. Dieser Zustand wird als "Olstuhl" oder
"Leckstuhl" bezeichnet. In der US-Anmeldung 09/166453 wurde berichtet, dass fettbindende Polymere, wenn
sie mit Lipaseinhibitoren coverabreicht werden, das Ol binden oder "stabilisieren" kénnen und dadurch das
Austreten von Ol aus dem Stuhl verringern oder beseitigen kénnen. Es ware glinstig, eine einzige Verbindung,
die sowohl ein Lipaseinhibitor als auch ein Fettbindemittel ist, zu entwickeln. Ferner sollte ein Lipaseinhibitor
durch den Darm minimal absorbiert werden, um systemische Nebenwirkungen zu verhindern. Weitere er-
wiinschte Merkmale umfassen Einfachheit und Wirtschaftlichkeit der Herstellung.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0004] Die vorliegende Erfindung ist auf neue Arylboronsauren und Derivate derselben, die wirksame Lipas-
einhibitoren sind, gerichtet (Beispiele 11 und 12). Viele dieser Verbindungen sind an fettbindenden Polymeren,
die Alkohol- oder Diolfunktionalitadten umfassen, mittels Boronatester-, Boronatthioester- und/oder Boronamid-
bindungen gebunden bzw. befestigt. Es wird angenommen, dass diese Bindungen in vivo hydrolysiert werden,
wodurch es zur Abgabe eines Lipaseinhibitors und eines fettbindenden Polymers an den Gastrointestinaltrakt
kommt. Auf der Basis dieser Ermittlungen sind hierin neue Arylboronsauren und Derivate derselben, pharma-
zeutische Zusammensetzungen, die diese Arylboronsauren und Derivate umfassen, und Verfahren zur Be-
handlung von Fettsucht mit einer neuen Arylboronsaure oder einem Derivat derselben offenbart.

[0005] Die Erfindung betrifft eine Verbindung geman der Definition in Anspruch 1. Weitere Ausfiihrungsfor-
men sind in den Anspruichen 2 bis 14 definiert.

[0006] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung einer Verbindung der Strukturformel | ge-
manR der Definition in Anspruch 15:

R,Z\? _ZR,

O.
[0007] Zund Z' stehen unabhangig voneinander fiir -O-, -NH- oder -S-. Vorzugsweise sind Z und Z' beide -O-.

[0008] Ar ist eine substituierte (beispielsweise monosubstituierte oder polysubstituierte) oder unsubstituierte
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Arylgruppe.
[0009] X ist eine elktronenziehende Gruppe.

[0010] R steht fir eine substituierte oder unsubstituierte geradkettige Hydrocarbylgruppe, die optional eine
oder mehrere Amin-, Ammonium-, Ether-, Thioether- oder Phenylenverknipfungsgruppen umfasst, und Y
steht fur -H, ein Amin, -[NH-(CH,)]-NH,, Halogen, -CF, Thiol, Ammonium, -OH, -COOH, -SO,H, -OSO,H oder
eine Phosphoniumgruppe, die kovalent an die terminale Position von R gebunden ist. Vorzugsweise weist,
wenn Y -H ist und R eine geradkettige Hydrocarbylgruppe ist, dann R dann 1 bis 30 Kohlenstoffatome, vor-
zugsweise 4 bis 30 Kohlenstoffatome (noch glinstiger 6 bis 30 Kohlenstoffatome, noch besser 8 bis 30 Koh-
lenstoffatome und noch besser 10 bis 30 Kohlenstoffatome) auf. Jedes -NH- in -[NH-(CH,) ].-NH, ist optional
N-alkyliert oder N,N-dialkyliert und -NH, in -[NH-(CH,),]-NH, ist optional N-alkyliert, N,N-dialkyliert oder
N,N,N-trialkyliert.

[0011] R, und R, stehen unabhéangig voneinander fiir -H, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte alipha-
tische Gruppe, eine Arylgruppe oder eine substituierte Arylgruppe oder sie bilden zusammengenommen eine
substituierte oder unsubstituierte C2-C5-Alkylengruppe, die optional eine Aminverknipfungsgruppe [-N*(R")-]
umfasst. Vorzugsweise sind R, und R;" in der Strukturformel () beide -H.

[0012] R'™ steht fiir -H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Phenyl oder substituiertes Phenyl.
[0013] q ist eine ganze Zahl von 2 bis 10 und r ist eine ganze Zahl von 1 bis 5.

[0014] Eine weitere Ausfliihrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine pharmazeutische Zusammenset-
zung gemal der Definition in Anspruch 27; weitere Ausfiihrungsformen sind in den Anspriichen 28 und 29 de-
finiert. Die pharmazeutische Zusammensetzung umfasst die oben beschriebene Verbindung und einen phar-
mazeutisch akzeptablen Trager oder ein pharmazeutisch akzeptables Verdiinnungsmittel. Vorzugsweise um-
fasst die pharmazeutische Zusammensetzung eine wirksame Konzentration der Verbindung.

[0015] Eine weitere Ausfiuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Entfernung von Fett
aus dem Gastrointestinaltrakt (oder zur Hemmung der Aufnahme von Fett im Gastrointestinaltrakt) eines Sub-
jekts, das eine derartige Behandlung (beispielsweise eine Behandlung eines Subjekts wegen Fettsucht) bend-
tigt. Das Verfahren umfasst die Stufe der Verabreichung einer wirksamen Menge der oben beschriebenen Ver-
bindung an das Subjekt.

[0016] Die Arylboronsauren und Arylboronsaurederivate der vorliegenden Erfindung sind starke Lipaseinhibi-
toren. Daher sind sie zur Behandlung von Fettsucht wirksam. Darliber hinaus kénnen viele dieser Verbindun-
gen an fettbindende Polymere gebunden werden. Diese borfunktionalisierten Polymere kdnnen ebenfalls zur
Behandlung von Fettsucht verwendet werden, weisen jedoch den Vorteil auf, dass sie nicht die "Olstiihle", die
normalerweise mit Lipaseinhibitoren in Verbindung stehen, verursachen. Die hierin offenbarten Arylboronsau-
ren und Arylboronsaurederivate sind daher Vorstufen fir diese verbesserten Polymerarzneistoffe.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0017] Fig.1 ist ein Schema, das die Synthese von 4-(14'-Trimethylammonium-3'-thia-1'-ketotetrade-
cyl)-3-fluorphenylboronsaurechlorid (6) zeigt.

[0018] Fig. 2 ist ein Schema, das die Synthese von 4-(14'-Hydroxy-3'-thia-1'-ketotetradecyl)-2,5-difluorphe-
nylboronsaure (11) zeigt.

[0019] Fig.3 ist ein Schema, das die Synthese von (Neopentylglykolato)-4-(14'-trimethylammoni-
um-3'-thia-1'-ketotridecyl)-2,5-difluorphenylboronatesterchlorid (14) zeigt.

[0020] Die Fig. 4A-Fig. 4F sind eine Zusammenfassung der Strukturformeln fiir Boronsauren der vorliegen-
den Erfindung. R in Fig. 4 ist eine geradkettige C12-Alkylgruppe.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0021] Die Erfindung wird im folgenden unter Bezug auf Arylboronsauren und Arylboronatester, d.h., worin Z
und Z' beide -O- sind, beschrieben. Dies ist so zu verstehen, dass diese Beschreibungen fiir die entsprechen-
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den Boronamide und Boronatthioester, d.h., worin einer oder beide Reste Z und Z' fur -NH- oder -S- stehen,
gelten.

[0022] Arin der Strukturformel (1) ist substituiert oder unsubstituiert. Ar ist "substituiert”, wenn es mindestens
einen Substituenten zusatzlich zu der Boronsauregruppe und der -X-R-Y-Gruppe umfasst. Geeignete Substi-
tuenten sind im folgenden fiir Arylgruppen beschrieben.

[0023] -X- ist eine elektronenziehende Gruppe. Die hierin verwendete "elektronenziehende Gruppe" ist ein
Substituent, der zu einem Phenylring fiihrt, der eine geringere Elektronendichte, wenn die Gruppe vorhanden
ist, als wenn sie nicht vorhanden ist, aufweist. Elektronenziehende Gruppen weisen einen Hammet-sig-
ma-Wert von grofier als 1 auf (siehe beispielsweise C. Hansch. A. Leo und D. Hoeckman, "Exploring QSAR
Hydrophobic, Electronic and Steric Constants", American Chemical Society (1995), S. 217-32). Beispiele fur
geeignete Werte fir X umfassen -CHZ"-, -CZ",-, -COO-, -CON(R1°)-, -CO- oder -SO,-. Andere geeignete Wer-
te fiir X umfassen -S(O)- und -S(0),0-, Z" ist ein Halogen und R™ ist -H, Alkyl oder substituiertes Alkyl (vor-
zugsweise -R-Y). In den Verbindungen der vorliegenden Erfindung ist der Phenylring A vorzugsweise mit einer
oder mehreren elektronenziehenden Gruppen zusatzlich zu -X- substituiert. Geeignete Beispiele umfassen
Halogene, -NO, und -CN; Fluor ist ein bevorzugtes Beispiel.

[0024] Eine "geradkettige Hydrocarbylgruppe" ist eine Alkylengruppe, d.h. -(CH,),-, worin x eine positive gan-
ze Zahl (beispielsweise von 1 bis etwa 30), vorzugsweise zwischen 6 und etwa 30, noch besser zwischen etwa
6 und etwa 15, ist. Eine "Verknupfungsgruppe" bezeichnet eine funktionelle Gruppe, die ein Methylen in einem
geradkettigen Hydrocarbyl ersetzt. Beispiele fir geeignete Verknipfungsgruppen umfassen ein Alken, Alkin,
Phenylen, einen Ether (-O-), Thioether (-S-), ein Amin [-N*(R?)-] oder Ammonium [-N*(R®R")-]. R® und R® stehen
unabhangig voneinander fir -H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl oder zusammenge-
nommen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir eine nichtaromatische stickstoffhaltige hetero-
cyclische Gruppe. Vorzugsweise sind R? und R® nicht -H. Noch glinstiger sind R? und R® beide Alkylgruppen
und noch besser beide Methyl. R* und R® kénnen gleich oder verschieden sein, sind jedoch vorzugsweise
gleich.

[0025] Die Ausdricke "terminale Position" oder "Terminus" bezeichnen den Methylenkohlenstoff der gerad-
kettigen Hydrocarbylgruppe, der von Ar am weitesten entfernt ist. Substituenten an der terminalen Position ei-
ner geradkettigen Hydrocarbylgruppe werden hierin als "terminale Substituenten" bezeichnet. Wie oben ange-
geben, weisen eine Zahl von Verbindungen der vorliegenden Erfindung eine Amin-(-NR°R?) oder Ammoni-
um(-N*R°RR®)gruppe als terminalen Substituenten der durch R dargestellten Hydrocarbylgruppe auf. R®, R¢
und R® in einer Ammoniumgruppe stehen unabhangig voneinander fiir -H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Phenyl,
substituiertes Phenyl oder zusammengenommen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine stick-
stoffhaltige nichtaromatische heterocyclische Gruppe. Vorzugsweise sind R°, R? und R® nicht -H. Noch guinsti-
ger sind R, R? und R® alle Alkylgruppen (d.h. eine Trialkylammoniumgruppe) und noch besser alle Methyl (d.h.
eine Trimethylammoniumgruppe). R®, R? und R® kdnnen gleich oder verschieden sein, sind jedoch vorzugswei-
se alle gleich.

[0026] In einem Beispiel ist Y derart gewahlt, dass YH ein Polyamin eines kleinen Molekiils
(H-[NH-CH,)]-NH,), wie Spermin, Spermidin, 1,2-Diaminoethan, 1,3-Diaminopropan oder 1,4-Diaminobutan,
ist. Optional kénnen eines oder mehrere der sekundaren Amine optional N-alkyliert oder N,N-dialkyliert sein;
das primare Amin ist optional N-alkyliert, N,N-dialkyliert oder N,N,N-trialkyliert.

[0027] Eine "substituierte Hydrocarbylgruppe" weist einen oder mehrere Substituenten auf, die an einer oder
mehreren Positionen aulRer am Terminus gebunden sind. Geeignete Substituenten sind diejenigen, die das Li-
pasehemmvermogen oder Fettbindevermogen des Polymers nicht signifikant verringern, beispielsweise keine
der Aktivitaten um mehr als einen Faktor von etwa zwei verringern. Beispiele fur geeignete Substituenten um-
fassen geradkettiges oder verzweigtes C1-C3-Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes C1-C3-Halogenalkyl,
-OH, Halogen (-Br, -Cl, -l und -F), -O(geradkettiges oder verzweigtes C1-C3-Alkyl) oder -O(geradkettiges oder
verzweigtes C1-C3-Halogenalkyl).

[0028] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird die Verbindung der vorliegenden Erfindung durch die
Strukturformel (Il) dargestellt:
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OR,~OR';

Y\ /X

.

[0029] Der Phenylring A ist substituiert oder unsubstituiert. Der Phenylring A ist "substituiert", wenn er min-
destens einen Substituenten zusatzlich zu der Boronsauregruppe und der -X-R-Y-Gruppe umfasst. geeignete
Substituenten sind im folgenden fir Arylgruppen beschrieben.

[0030] R,R,, R';, XundY inder Strukturformel (Il) sind wie fir die Strukturformel | beschrieben. Vorzugsweise
ist Y-R-X-para zu -B(OR,)(OR",).

[0031] In einer starker bevorzugten Ausflihrungsform wird die Verbindung der vorliegenden Erfindung durch
die Strukturformel (Ill) dargestellt:

HO\B,OH ;
Il? O
Y

().

[0032] Der Phenylring A, Rund Y in der Strukturformel (I1l) sind wie oben fiir die Strukturformel (Il) beschrie-
ben. Der Phenylring A ist vorzugsweise mit null, einer oder mehreren unabhangig voneinander ausgewahlten
elektronenziehenden Gruppen, die durch R, dargestellt sind, substituiert.

[0033] R in den Strukturformeln (II) und (ll1) ist eine substituierte oder unsubstituierte geradkettige Hydrocar-
bylgruppe, die optional eine oder mehrere Ether-, Thioether-, Phenylen-, Amin- oder Ammoniumverknipfungs-
gruppen umfasst. Bevorzugte Verknupfungsgruppen fir R in den Strukturformeln (1) und (Ill) sind Ether oder
Thioether. Alternativ ist R in den Strukturformeln (Il) und (lll) -CH,-O[-(CH,),0],-(CH,),- oder
-CH,-S[-(CH,),Ol,,-; (CH,),~; p 2 oder 3 und m eine ganze Zahl von 1 bis 8.

[0034] Y in den Strukturformeln (I1) und (lll) ist vorzugsweise eine Amin- oder Ammoniumgruppe, die kovalent
an der terminalen Position von R gebunden ist, noch glinstiger eine Trialkylammoniumgruppe, die an der ter-
minalen Position von R gebunden ist, und noch besser eine Trimethylammoniumgruppe, die an der terminalen
Position von R gebunden ist.

[0035] In einer starker bevorzugten Ausflihrungsform wird die Verbindung der vorliegenden Erfindung durch
die Strukturformeln (IV) und (V) dargestellt
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HO.___OH
HO\B _OH oder ~B
/O\! !O /S \! !O
Y—(CHy), Y—(CH,),
Iv) W.

[0036] Der Phenylring A in den Strukturformeln (V) und (V) ist wie fur die Strukturformeln (I1)-(Ill) beschrie-
ben.

[0037] Y in den Strukturformeln (IV) und (V) ist eine Trialkylammoniumgruppe.
[0038] n ist eine ganze Zahl von etwa 6 bis etwa 30, vorzugsweise etwa 6 bis etwa 15.

[0039] Vorzugsweise istin den Strukturformeln (V) und (V) Y Trimethylammonium, der Phenylring A mit einer
oder zwei Fluorgruppen substituiert und n wie oben definiert. Beispiele fur geeignete Substitutionsmuster fur
den Phenylring A umfassen 3-Fluor und 2,5-Difluor, wobei der an Bor gebundene Kohlenstoff als Kohlenstoff
eins betrachtet wird.

[0040] Von der vorliegenden Erfindung werden auch Boronatester der Boronsauren der Strukturformeln
(I—(V) umfasst. Ein Boronatester wird durch Ersetzen von einem oder beiden Boronsaurewasserstoffatomen
durch R, gemaR der Beschreibung in den Strukturformeln (1) und (ll) erhalten. Es wird angenommen, dass Bo-
ronatester in dem Gastrointestinaltrakt hydrolysiert werden, wobei Boronsauren gebildet werden, die dann als
Lipaseinhibitoren fungieren.

[0041] Ebenfalls von der vorliegenden Erfindung umfasst werden die Boronamide oder Boronatthioester, die
den im vorhergehenden Absatz beschriebenen Boronatestern entsprechen. Das Boronamid oder der Boro-
natthioester wird durch unabhangiges Ersetzen von einem oder beiden Boronatestersauerstoffatomen durch
-S- oder -NH- erhalten.

[0042] Die hierin verwendeten aliphatischen Gruppen umfassen geradkettige, verzweigte oder cyclische
C1-C30(vorzugsweise C1-C15)-Kohlenwasserstoffe, die vollstandig gesattigt sind oder die eine oder mehrere
Nichtsattigungseinheiten enthalten. Bevorzugte aliphatische Gruppen sind vollstandig gesattigt und acyclisch,
d.h. geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen oder Alkylengruppen. Geeignete Substituenten fiir eine alipha-
tische Gruppe sind diejenigen, die das Lipasehemmvermogen der Erfindung nicht signifikant verringern, bei-
spielsweise keine der Aktivitaten um mehr als einen Faktor von etwa zwei verringern. Beispiele umfassen -OH,
Halogen (-Br, -Cl, -1 und -F), -O(R'), -O-CO-(R'), -CN, -NO,, -COOH, =0, -NH,, -NH(R’), -N(R'),, -COO(R"),
-CONH,, -CONH(R'), -CON(R'),, -SH und -S(R'). Jedes R' ist unabhangig voneinander eine Alkylgruppe oder
eine Arylgruppe. Eine substituierte aliphatische Gruppe kann mehr als einen Substituenten aufweisen.

[0043] Arylgruppen umfassen carbocyclische aromatische Gruppen, wie Phenyl und Naphthyl, Heteroaryl-
gruppen, wie Imidazolyl, Thienyl, Furanyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyranyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Thiazol, Oxazolyl
und kondensierte polycyclische aromatische Ringsysteme, worin ein carbocyclischer aromatischer Ring oder
Heteroarylring an einen oder mehrere andere Heteroarylringe kondensiert ist (beispielsweise Benzothienyl,
Benzofuranyl, Indolyl, Chinolinyl, Benzothiazol, Benzooxazol, Benzimidazol und Chinolinyl). Geeignete Substi-
tuenten fir eine Arylgruppe sind diejenigen, die das Lipasehemmvermdgen der Verbindung nicht signifikant
verringern, beispielsweise keine der Aktivitdten um mehr als einen Faktor von etwa 2 verringern. Beispiele um-
fassen Alkyl, halogeniertes Alkyl, -OH, Halogen (-Br, -Cl, -l und -F), -O(R"), -O-CO-(R'), -CN, -NO,, -COOH,
-NH,, -NH(R’), -N(R'),, -COO(R'), -CONH,, -CONH(R"), -CON(R'),, -SH und -S(R'). Jedes R’ ist unabhangig
voneinander eine Alkylgruppe oder eine Arylgruppe. Eine substituierte Arylgruppe kann mehr als einen Sub-
stituenten aufweisen.
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[0044] Nichtaromatische stickstoffhaltige heterocyclische Ringe sind nichtaromatische carbocyclische Ringe,
die mindestens ein Stickstoffatom und optional ein oder mehrere weitere Heteroatome, wie Sauerstoff oder
Schwefel, im Ring umfassen. Der Ring kann fliinf-, sechs-, sieben- oder achtgliedrig sein. Beispiele umfassen
Morpholino, Thiomorpholino, Pyrrolidinyl, Piperazinyl und Piperidinyl.

[0045] Von der vorliegenden Erfindung werden auch pharmazeutisch akzeptable Salze der offenbarten Ver-
bindungen umfasst. Beispielsweise kénnen Verbindungen, die saure funktionelle Gruppen aufweisen, in der
anionischen oder Form der konjugierten Base in Kombination mit einem Kation vorhanden sein. Geeignete
Kationen umfassen Erdalkalimetallionen, wie Natrium- und Kaliumionen, Erdalkaliionen, wie Calcium- und Ma-
gnesiumionen, und unsubstituierte und substituierte (primare, sekundare, tertiare und quaternare) Ammonium-
ionen. Verbindungen, die basische Gruppen aufweisen, wie Amine, kdnnen in einer protonierten Form zusam-
men mit einem pharmazeutisch akzeptablen Gegenion, wie Chlorid, Bromid, Acetat, Formiat, Citrat, Ascorbat,
Sulfat oder Phosphat, vorhanden sein. In dhnlicher Weise umfassen Ammoniumgruppen ein pharmazeutisch
akzeptables Gegenion. Boronsauregruppen kénnen mit Anionen, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, -alkoxid
oder -carboxylat unter Bildung eines Salzes wie -B(OH);Na*, -B(OH),K*, -B(OH),(OCH,)Na*,
-B*(OH),(OCH,)K", -B(OH),(OCOCH,)Na*, -B(OH),(OCOCH,)K" und dgl. reagieren.

[0046] Ein "Subjekt" ist vorzugsweise ein Sauger, beispielsweise ein Mensch, doch kénnen es auch ein Be-
gleitertier (beispielsweise Hunde, Katzen und dgl.), Hoftiere (beispielsweise Kiihe, Schafe, Schweine, Pferde
und dgl.) oder Labortiere (beispielsweise Ratten, Mause, Meerschweinchen und dgl.), die eine Behandlung
wegen Fettsucht bendtigen, sein.

[0047] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind als Medikament zur Foérderung einer Gewichtsre-
duktion bei Subjekten geeignet, da sie Lipasen im Gastrointestinaltrakt hemmen. Als solche werden sie in einer
Weise verabreicht, die zum Erreichen des Gastrointestinaltrakts wahrend der Verdauung geeignet ist. Sie wer-
den daher vorzugsweise oral friihestens bis zu etwa 1 h vor einer Mahlzeit und spatestens bis etwa 1 h nach
einer Mahlzeit verabreicht. Alternative Verabreichungsweisen sind auch madglich, die eine rektale, nasale, pul-
monale und topische Verabreichung umfassen.

[0048] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden zur Hemmung der Aufnahme von Fett im Gas-
trointestinaltrakt (oder zur Forderung der Entfernung von Fett aus dem Gastrointestinaltrakt) verabreicht. Da-
her kdnnen sie auch vorteilhafterweise bei der Behandlung von einem oder mehreren der folgenden Zustande:
Fettsucht, Typ-Il (nicht-insulinabhangigem)-Diabetes mellitus, beeintrachtigter Glucosetoleranz, Hypertonie,
Koronarthrombose, Schlaganfall, Lipidsyndromen, Hyperglykdmie, Hypertriglyceridamie, Hyperlipidamie,
Schlafapnoe, Hiatushernie, Refluxdsophagitis, Osteoarthritis, Gicht, mit Gewichtszunahme in Verbindung ste-
henden Krebserkrankungen, Gallensteinen, Nierensteinen, pulmonaler Hypertonie, Unfruchtbarkeit, einer kar-
diovaskularen Erkrankung, héheres als Normalgewicht und héheren als normalen Lipidspiegeln; oder wenn
das Subjekt aus einer verringerten Plattchenadhasion, Gewichtsabnahme nach Schwangerschaft, gesenkten
Lipidspiegeln, gesenkten Harnsaurespiegeln oder gesenkten Oxalatspiegeln Nutzen ziehen wiirde, verwendet
werden. Ein Subjekt mit einem oder mehreren dieser Zustande wird als "eine Behandlung benétigend" mit ei-
nem Mittel, das die Absorption von Fett aus dem Gastrointestinaltrakt hemmt, bezeichnet.

[0049] Die Verbindungen kénnen den Subjekten in Verbindung mit einem akzeptablen pharmazeutischen Tra-
ger als Teil einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Fettsucht verabreicht werden.
Formulierungen variieren entsprechend dem gewahlten Verabreichungsweg, sie sind jedoch typischerweise
Kapseln, Tabletten oder Pulver zur oralen Verabreichung. Lésungen und Emulsionen sind ebenfalls mdglich.
Geeignete pharmazeutische Trager kénnen inerte Bestandteile enthalten, die mit der Verbindung nicht intera-
gieren. Pharmazeutische Standardformulierungstechniken, beispielsweise diejenigen gemaR der Beschrei-
bung in Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA, kdnnen verwendet
werden. Verfahren zur Verkapselung von Zusammensetzungen (beispielsweise in einem Uberzug von harter
Gelatine oder Cyclodextran) sind einschlagig bekannt (Baker et al., "Controlled Release of Biological Active
Agents", John Wiley and Sons, 1986).

[0050] Eine "wirksame Menge" ist die Menge einer Verbindung, die zu einer gréReren Gewichtsverringe-
rungsmenge uber einen Zeitraum, wahrend dem ein Subjekt mit dem Arylboronsaurearzneistoff wegen Fett-
sucht behandelt wird, im Vergleich zu dem entsprechenden Zeitraum bei Fehlen einer derartigen Behandlung
fuhrt. Typische Dosierungen reichen von etwa 5 mg/Tag bis etwa 10 g/Tag, vorzugsweise von etwa 5 mg/Tag
bis etwa 5 g/Tag. Die Verbindung kann allein oder in einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die die Ver-
bindung, einen akzeptablen Trager oder ein akzeptables Verdinnungsmittel und optional einen oder mehrere
zusatzliche Arzneistoffe, typischerweise einen oder mehrere zuséatzliche Arzneistoffe, die zur Gewichtsreduk-
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tion verwendet werden, (beispielsweise XENICAL oder MERIDIA) umfasst, verabreicht werden. Die einem
Subjekt zu verabreichende genaue Arzneistoffmenge wird auf individueller Basis bestimmt und hangt zumin-
dest teilweise von den individuellen Eigenschaften eines Subjekts, beispielsweise dem allgemeinen Gesund-
heitszustand, dem Alter, Geschlecht, Kérpergewicht und der Toleranz gegentiber Arzneistoffen und dem Grad,
in dem das Subjekt Uibergewichtig ist, und der angestrebten Gewichtsverringerungsmenge ab.

[0051] Eine "wirksame Konzentration" ist die Konzentration einer in einer pharmazeutischen Zusammenset-
zung vorhandenen Verbindung, die, wenn sie in Einheitsdosierungsform geteilt wird, eine wirksame Menge der
Verbindung ergibt.

[0052] Die Arylboronsaureverbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen auch mit pharmazeutisch akzep-
tablen Polymeren mit freien Alkohol- oder Diolgruppen unter Bildung von Boronatestern umgesetzt und als Po-
lymerarzneistoff verabreicht werden. Reaktionen zur Bildung von Boronatesterbindungen sind einschlagig be-
kannt und umfassen das Refluxieren der Boronsaure und des Diols in einem geeigneten Losemittel (beispiels-
weise Alkohol, Toluol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran (THF) oder Dimethylsulfoxid (DMSQO)). Alternativ kann
eine Arylboronsaure an ein Polymer mit freien Alkohol- oder Diolgruppen mittels einer Umesterungsreaktion
gemal der Beschreibung in D. H. Kinder und M. M. Ames, Journal or Organic Chemistry 52: 2452 (1987) und
D. S. Matteson und R. Ray, Journal of American Chemical Society 102: 7590 (1980), deren gesamte Lehren
hierin als Bezug aufgenommen sind, gebunden werden.

[0053] Es wird angenommen, dass der Boronatester dieser Polymerarzneistoffe im Gastrointestinaltrakt hy-
drolysiert wird, wobei die Arylboronsaure freigesetzt wird, die dann eine Hemmung von Lipaseenzymen bewir-
ken kann. Vorzugsweise ist das Polymer ein fettbindendes Polymer. Nach Hydrolyse des Arylboronatesters,
wobei die Arylboronsaure freigesetzt wird, ist das fettbindende Polymer dann zur Absorption der Diglyceride
und Triglyceride, die infolge der Hemmung der Lipaseenzyme durch die freigesetzte Arylboronsaure unverdaut
bleiben, verfiigbar. Die unerwiinschte Nebenwirkung von "Qlstiihlen" wird durch die Verwendung dieser Poly-
merarzneistoffe dadurch minimiert oder beseitigt. "Fettbindende Polymere" sind Polymere, die Fett absorbie-
ren, binden oder in anderer Weise assoziieren, wodurch (partiell oder vollstandig) Fettverdauung, -hydrolyse
oder -absorption im Gastrointestinaltrakt gehemmt werden und/oder das Entfernen von Fett aus dem Korper
vor der Verdauung erleichtert wird. Die fettbindenden Polymere umfassen allgemein eine oder mehrere fettbin-
dende Regionen. "Fettbindende Regionen" umfassen eine positiv geladene Region und optional eine hydro-
phobe Region oder eine Region, die sowohl positiv geladen als auch hydrophob ist. Die fettbindende Region
weist eine positive Ladung auf, wenn die Region eine ionische Gruppe, beispielsweise ein quaternares Amin
oder ein Atom, beispielsweise den Stickstoff eines Amins, der unter den im Gastrointestinaltrakt vorhandenen
Bedingungen eine positive Ladung besitzt, umfasst. Die Befestigung bzw. Bindung von Arylboronsaure-Lipas-
einhibitoren an fettbindenden Polymeren und die Verwendung dieser Polymere als Antifettsuchtarzneistoffe
sind in der gleichzeitig anhangigen US Provisional Application des Aktenzeichens 60/302 221 mit dem Titel
"Aryl Boronate Functionalized Polymers for Treating Obesity", eingereicht am 29. Juni 2001, und US Provisio-
nal Application des Aktenzeichens 60/359 473 mit dem Titel "Aryl Boronate Functionalized Polymers for Trea-
ting Obesity", eingereicht am 22. Februar 2002, beschrieben. Die gesamten Lehren dieser Anmeldungen sind
hierin als Bezug aufgenommen.

[0054] Die Herstellung reprasentativer Phenylboronsaureverbindungen ist in den Beispielen 1-10 beschrie-
ben und schematisch in den Fig. 1-Fig. 3 angegeben. Der Fachmann ist zur Auswahl geeigneter Ausgangs-
materialien zur Gewinnung der gewlinschten Arylboronséure und bei Durchfiihrung dieser Reaktionen mit ver-
schiedenen Ausgangsmaterialien zur Modifizierung der Reaktionsbedingungen, falls nétig, unter Verwendung
von nicht mehr als Routineversuchen fahig. Beispielsweise kann das 4-Bromacetophenon in Fig. 2 (Verbin-
dung 7) durch jede geeignete Arylverbindung, die mit Brom oder lod und Acetyl substituiert ist, ersetzt werden.
Beispielsweise ist 2-Acetyl-5-bromthiophen im Handel von Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WI, erhaltlich. Die
Lange der Hydrocarbylgruppe in den Arylboronsauren kann entsprechend der Lange des 1,w-Alkanthiolalko-
hols variiert werden.

[0055] Reprasentative Boronsauren der vorliegenden Erfindung, die gemaR in den Beispielen beschriebenen
Verfahren hergestellt wurden, sind in Fig. 4 gezeigt.

[0056] Die Erfindung wird ferner durch die folgenden Beispiele, die in keinster Weise beschrankend sein sol-
len, erlautert.
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BEISPIELE

Beispiel 1 -4-(14'-Trimethylammonium-3'-thia-1'-ketotetradecyl)-3-fluorphenylboronsaurechlorid (6)

[0057] Die Synthese der Verbindung (6) ist schematisch in Fig. 1 angegeben. Eine detaillierte Beschreibung
des Verfahrens ist im folgenden angegeben.

Stufe 1. Synthese von 4-Acetyl-3-fluorphenylboronsaure (1)

[0058] Ein ofengetrockneter 3-1-Dreihalsrundkolben (der mit einem Stickstoffeinlass, Zugabetrichter und
Uberkopfriihrer ausgestattet ist) wurde mit 50 g (0,25 mol) 4-Cyano-3-fluorphenylbromid beschickt. Wasser-
freies Tetrahydrofuran (200 ml) wurde zu dem Kolben gegeben, wobei eine klare Losung erhalten wurde. Die
Lésung wurde unter Verwendung eines Eisbads auf 0 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurden 125 ml einer
3,0 M Lésung von CH,MgBr in Ether (1,5 Aquivalente, 0,375 mol) langsam zu dem Reaktionskolben unter Ver-
wendung eines Zugabetrichters gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde sich langsam auf Raumtemperatur er-
warmen gelassen und 48 h geruhrt. Dinnschichtchromatographie (DC) zeigte, dass das Ausgangsmaterial
verbraucht war. Nach 48 h wurde das Reaktionsgemisch auf —78 °C unter Verwendung eines Isopropanol/Tro-
ckeneisbads abgekdihlt. Bei —78 °C wurden 50 ml einer 10,5 M Lésung von Butyllithium in Hexan (2,0 Aquiva-
lente, 0,5 mol) zu dem Reaktionsgemisch unter Fortsetzen des Ruhrens gegeben. Weitere 400 ml THF wurden
zugegeben, um sicherzustellen, dass das Reaktionsgemisch homogen war und gut gerthrt wurde. Das Reak-
tionsgemisch wurde bei-78 °C 3 h geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 170 ml Trimethylborat (6,0 Aqui-
valente, 1,5 mol) langsam unter Verwendung eines Zugabetrichters gegeben und die Temperatur wurde bei
—78 °C gehalten. Unter Riihren wurde das Reaktionsgemisch sich tiber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen
gelassen. Das Fortschreiten der Reaktion wurde durch DC Uberwacht. Nach Kiihlen des Reaktionsgemischs
auf 0 °C (unter Verwendung eines Eisbads) wurde der Inhalt in ein 5-1-Becherglas Uberfiihrt. Der Kolben wurde
mit 100 ml Methanol gespililt und die Waschflissigkeit wurde mit dem Reaktionsgemisch vereinigt. Zu dem Re-
aktionsgemisch wurden 500 ml 1 N HCI langsam gegeben. AnschlieRend wurde der pH-Wert des Gemischs
durch Zugabe von konzentrierter HCI auf 4 gebracht. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h gerihrt. Das organi-
sche Lésemittel wurde durch einen Rotationsverdampfer entfernt. Der konzentrierte wassrige Inhalt wurde mit
Ether (250 ml x 6) exrahiert. Die vereinigte organische Schicht wurde mit Kochsalzldsung (200 ml x 2) gewa-
schen und tUber MgSO, getrocknet. Nach Filtration wurde Ether durch den Rotationsverdampfer entfernt. Der
Ruckstand wurde aus heiRem Wasser umkristallisiert, wobei ein weillicher Feststoff erhalten wurde. Ausbeu-
te: 22 g (50 %).

Stufe 2. Synthese von 4-(2'-Bromacetyl)-3-fluorphenylboronsaure (2)

[0059] Ein ofengetrockneter 500-ml-Dreihalsrundkolben wurde mit 5 g (27,4 mmol) 4-Acetyl-3-fluorphenyl-
bromsaure und 25 ml Methanol unter Stickstoffatmosphéare beschickt. Die Losung wurde unter Verwendung
eines Eisbads auf 0 °C gekiihlt. Zu dieser Lésung wurden 0,2 ml (0,55 Aquivalente) Eisessig gegeben. In einen
100-ml-Erlenmeyerkolben wurden 1,27 ml (3,95 g, 24 mmol, 0,9 Aquivalente) elementares Brom, das in 4 ml
kaltem Methanol gelést war, gegeben. Die Bromlésung wurde unter Verwendung eines Zugabetrichters trop-
fenweise zu der obigen Lésung bei 0 °C gegeben. Bei Zugabe von Br, wurde die Lésung langsam hellorange
und schlieBlich dunkelorange, als die Zugabe beendet war. Nach etwa 5-6 h wurde das Fortschreiten der Re-
aktion durch NMR Uberwacht. Abhangig vom Fortschreiten der Reaktion wurden weitere 10-20 Mol-% Brom
nach Kihlen der Lésung auf 0 °C zugegeben. Die Gesamtreaktionszeit betrug etwa 24 h.

[0060] Nach Beendigung der Reaktion wurde das Lésemittel unter Verwendung eines Rotationsverdampfers
entfernt. Der Rickstand wurde in 200 ml Ethylacetat geldst. Er wurde mit entionisiertem Wasser (50 ml x 3)
und mit Kochsalzlésung (50 ml x 2) gewaschen. Die organische Schicht wurde gewonnen und uber wasser-
freiem Natriumsulfat 1 h getrocknet. Die Losung wurde filtriert und das Lésemittel wurde unter Verwendung ei-
nes Rotationsverdampfers entfernt. Der Ruckstand wurde aus heilem Ethylacetat umkristallisiert. Ausbeute =
7.9 (97 %).

Stufe 3. Synthese von 4-(14'-Hydroxy-3'-thia-1'-ketotetradecyl)-3-fluorphenylboronsaure (3)

[0061] Ein ofengetrockneter 500-ml-Dreihalsrundkolben wurde mit 5 g (19,15 mmol) 4-(2'-Bromacetyl)-3-flu-
orphenylbromsédure (2) und 50 ml wasserfreiem THF beschickt. Die Lésung wurde mindestens 30 min mit N,
gesplilt. Zu dieser Lésung wurden 3,9 g (19,15 mmol, 1 Aquivalent) 11-Mercaptoundecanol gegeben. Unter
Rihren unter N, wurden 6,62 ml (38,3 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin langsam zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 24 h bei Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphare gerthrt. Das Fortschreiten der
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Reaktion wurde durch DC und NMR (nach Aufwaschen des Aliquots mit 1 N HCI) Gberwacht. Wenn die Reak-
tion nicht vollstandig war, wurde weiteres 11-Mercaptoundecanol (nach Bedarf) zugegeben und die Reaktion
weitere 24 h fortschreiten gelassen. Nach vollstadndiger Durchflihrung der Reaktion wurde das Losemittel ab-
gedampft. Der Ruckstand wurde in 200 ml Ethylacetat geldst und mit Wasser (50 ml x 3), 1 N HCI (50 ml x 3)
und mit Kochsalzlésung (50 ml x 2) gewaschen. Die organische Schicht wurde 1 h tber wasserfreiem Natri-
umsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Ldsemittel durch den Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruick-
stand wurde aus Ethylacetat umkristallisiert. Ausbeute = 5 g (72 %).

Stufe 4. Synthese von Neopentylglykol-geschitzter 4-(14'-Hydroxy-3'-thia-1'-ketotetradecyl)-3-fluorphenylbo-
ronsaure (4)

[0062] Ein ofengetrockneter 500-ml-Dreihalsrundkolben wurde mit 5 g (13 mmol) von 3, das oben hergestellt
wurde, beschickt. Die Zugabe von 100 ml wasserfreiem Dichlormethan ergab eine Dispersion. Unter Rihren
wurden 1,42 g (13,65 mmol, 1,05 Aquivalente) Neopentylglykol zu dieser Dispersion gegeben. Nach wenigen
Minuten wurde eine klare LOsung erhalten. Das geriihrte Reaktionsgemisch wurde auf Rickflusstemperatur
erhitzt. Eine Kuhlvorrichtung und eine Dean-Stark-Vorrichtung wurden zur Entfernung des Dichlorme-
than/Wasser-Azeotrops verwendet. Das Erhitzen wurde etwa 3 h fortgesetzt.

[0063] Am Ende des Refluxierens wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und
das Lésemittel unter Verwendung eines Rotationsverdampfers entfernt. Wasserfreies Toluol (50 ml) wurde zu
dem Rickstand gegeben und das Toluol wurde unter Verwendung eines Rotationsverdampfers entfernt. Die-
ses Toluolbehandlungsverfahren wurde noch einmal wiederholt. Der Rickstand wurde in 5 ml Dichlormethan
geldst und Hexan wurde zu dieser Lésung (unter Rihren) gegeben, bis eine Triibung erschien (etwa 150 ml).
Die Lésung wurde zur Umkristallisation im Kihlschrank gehalten. Nach wenigen Stunden kristallisierte das
Produkt und es wurde durch Filtration isoliert. Ausbeute = 5,13 g (87 %).

Stufe 5. Synthese von Neopentylglykol-geschitzter 4-(14'-Brom-3'-thia-1'-ketotetradecyl)-3-fluorphenylboron-
saure (5)

[0064] Die Reaktion wurde unter N,-Atmosphére durchgefihrt.

[0065] Ein ofengetrockneter 500-ml-Dreihalsrundkolben wurde mit 5,13 g (11,33 mmol) der Neopentylgly-
kol-geschutzten Boronsaure (4) und 50 ml wasserfreiem Dichlormethan unter Stickstoffatmosphéare beschickt.
Zu dieser Lésung wurden 7,52 g (22,67 mmol, 2 Aquivalente) Tetrabromkohlenstoff gegeben. Die gebildete L6-
sung wurde bei 0 °C unter Verwendung eines Eisbads geriihrt. Eine Lésung von 5,95 g (22,67 mmol, 2 Aqui-
valente) Triphenylphosphin, das in 10 ml wasserfreiem Dichlormethan geldst war, wurde langsam zu dem Re-
aktionsgemisch unter Verwendung eines Zugabetrichters gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C ge-
rihrt und sich langsam auf Raumtemperatur erwdrmen gelassen. Die Gesamtreaktionszeit betrug etwa 24 h.
Am Ende der Reaktion wurden 20 ml Methanol zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Nach Riihren wahrend 1
h wurde das Lésemittel durch den Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wurde mit 200 mi Diethylether
behandelt und 30 min gerthrt. Das Gemisch wurde filtriert und das Lésemittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand erhielt eine weitere Etherbehandlung auf die obige Weise und das Ldsemittel wurde
entfernt. Der gebildete Riickstand wurde unter Verwendung von Hexan/Ethylacetat (98/2) als Losemittelsys-
tem flashchromatographiert. Nach Entfernen des Lésemittels wurde das Produkt als weilllicher Feststoff iso-
liert. Ausbeute = 4,3 g (74 %).

Stufe 6: Synthese von 4-(14'-Trimethylammonium-3'-thia-1'-ketotetradecyl)-3-fluorphenylboronsaurechlorid (6)

[0066] Ein 100-ml-Rundkolben wurde mit 4,3 g (8,3 mmol) Boronsaurederivat (5) und 40 m 1 Ethanol be-
schickt. Zu dieser Losung wurden 40 ml einer wassrigen Trimethylaminlésung (40 %, Aldrich) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei 70 °C 24 h gerthrt. Nach Kihlen auf Raumtemperatur wurde das Ethanol durch
den Rotationsverdampfer entfernt. Die verbliebene wassrige Lésung wurde auf 0 °C gekihlt und 180 ml 1 N
HCI wurden langsam in die geriihrte Losung gegeben. Wenn eine Fallung auftritt, wird etwas Methanol zuge-
geben, bis sich eine klare Lésung bildet. Nach Riihren wahrend 5 h wurde die Lésung (trib) mit Chloroform (3
x 200 ml) extrahiert. Organische Schichten wurden gewonnen und ber Natriumsulfat getrocknet. Das Chloro-
form wurde abgedampft und der Riickstand wurde in Methanol (20 ml) geldst. Eine Natriumchloridlésung (10
% (Gew/Gew), 200 ml) wurde zu der Methanolldsung gegeben und 1 h gertihrt. An diesem Punkt wurde das
organische Losemittel unter Verwendung eines Rotationsverdampfers entfernt und die Verbindung aus der
wassrigen Lésung in Chloroform (3 x 200 ml) extrahiert. Organische Schichte wurden gewonnen und uber Na-
triumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Lésemittel unter Verwendung eines Rotationsverdampfers
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entfernt. Der Rickstand wurde zu 600 ml Ether gegeben und das Gemisch wurde 3 h im Tiefklihlgerat gehal-
ten. Das Lésemittel wurde abdekantiert, wobei das Produkt isoliert wurde. Ausbeute = 2 g.

Beispiel 2 - Synthese von 2,5-Difluor-4-(14'-hydroxy-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phenylboronsaure (11)

[0067] Die Synthese der Verbindung (11) ist schematisch in Fig. 2 angegeben. Eine detaillierte Beschreibung
des Verfahrens wird im folgenden bereitgestellt.

Stufe 1 - Synthese von 4-Brom-2,5-difluoracetophenon (7)

[0068] Wasserfreies Aluminiumchlorid (5 g, 37,5 mmol, 2,4 Aquivalente) wurde mit 1-Brom-2,5-difluorbenzol
in einem trockenen Rundkolben, der mit Stickstoff gespilt und mit einem Kuihler ausgestattet war, gemischt.
Das Gemisch wurde auf 60 °C erhitzt und Acetylchlorid (1,7 ml, 23,3 mmol, 1,5 Aquivalente) wurde durch eine
Spritze zugegeben. Der feuchte gelbe Feststoff &nderte sich zu einer scharlachroten Lésung und wurde 1 h
bei 90 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 38 g Eis gegossen, HCI wurde zugegeben (3 ml, Konzen-
tration 37 %) und das Gemisch wurde mit Ether extrahiert. Das rohe Material wurde Gber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und abgedampft. Das rohe Material wurde durch Saulenchromatographie gereinigt oder destilliert.
Das Produkt (1,2 g, 31 %) wurde als gelbes Ol erhalten.

Stufe 2 - Synthese von Neopentylglykol-geschiitzter 4-Acetyl-2,5-difluorfluorphenylboronsaure (8)

[0069] Dichlor-[(1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocen]palladium(ll)-Dichlormethan-Addukt (1,7 g, 2,3 mmol, 5
Mol-%) wurde zu einer Suspension von 4-Brom-2,5-difluoracetophenon (7) (10,5 g, 46,38 mmol, 1 Aquivalen-
te), Bis(neopentylglykolato)dibor (12,57 g, 55,65 mmol, 1,2 Aquivalente) und Kaliumacetat (13,66 g, 139,13
mmol, 3 Aquivalente) in wasserfreiem DMSO (100 ml) gegeben. Die Suspension wurde 1 h unter Stickstoff auf
80 °C erhitzt (J. Org. Chem. 60: 7508 (1995)). Nach 1 h zeigte DC die vollstandige Umwandlung des Aus-
gangsmaterials und das Reaktionsgemisch wurde sich abkuihlen gelassen und mit Toluol extrahiert, dreimal
mit Wasser gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Flashsaulenchromatographie wurde zur Reini-
gung des Rohprodukts (4,2 g, 32 %) verwendet.

Stufe 3 - Synthese von Neopentylglykol-geschiitzter 4-(2'-Bromacetyl-2,5-difluorphenylboronsaure (9)

[0070] Der Boronester (8) (4,1 g, 14,93 mmol, 1 Aquivalent) wurde in Methylenchlorid (50 ml) gelést und auf
-10 °C abgekiihlt. Essigsaure (0,82 ml, 14,32 mmol, 1 Aquivalent) und anschlieRend Brom (0,7 ml, 13,4 mmol,
0,9 Aquivalente) wurden zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde sich auf Raumtemperatur erwarmen
gelassen. Nach Riihren wahrend 2 h wurde das Reaktionsgemisch mit weiterem Methylenchlorid verdiinnt und
einmal mit Wasser und einmal mit Kochsalzlésung gewaschen. Das Rohprodukt wurde tiber Magnesiumsulfat
getrocknet, abgedampft und in der nachsten Stufe ohne weitere Reinigung verwendet.

Stufe 4 - Synthese von Neopentylglykol-geschiitzter 2,5-Difluor-4-(14'-hydroxy-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phe-
nylboronsaure (10)

[0071] Die rohe Verbindung (9) (14,93 mmol) wurde in wasserfreiem Methanol (50 ml) gelést und Stickstoff-
gas wurde 20 min in die Lésung perlen gelassen, um das Gemisch gasfrei zu machen. 11-Mercaptoundecanol
(3,1 g, 14,93 mmol, 1 Aquivalent) wurde zu dem Reaktionsgemisch gegeben und die Lésung wurde unter
Stickstoff 5 min geriihrt, bevor wasserfreies Diisopropylamin (5,2 ml, 29,9 mmol, 2 Aquivalente) zugegeben
wurde. Das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht unter Stickstoff geriihrt und das Rohprodukt wurde durch Ein-
dampfen des Reaktionsgemischs zur Trockne und erneutes Lésen desselben in einem 10 %-igen Gemisch von
THF in Ethylacetat (100 ml) aufgearbeitet. Diese organische Schicht wurde dann mit 200 ml Wasser gewa-
schen und die wassrige Schicht wurde abgetrennt und mit 3 neuen Fraktionen des gleichen THF/Ethylace-
tat-Gemischs (jeweils 100 ml) gewaschen. Die rohen organischen Schichten wurden vereinigt, tiber Magnesi-
umsulfat getrocknet und eingedampft. Flashchromatographie wurde zur Reinigung des Rohprodukts verwen-
det und es wurde ein weilllicher Feststoff erhatlen (3,5 g, 50 %).

Stufe 5 - Synthese von 2,5-Difluor-4-(14'-hydroxy-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phenylboronsaure (11)
[0072] Das Entschiitzen der Neopentylgruppe in Verbindung (10) unter Bildung der Verbindung (11) wurde
durch Ldsen der Verbindung (10) in Methanol und Zugabe von einigen Tropfen HCI durchgefiihrt. Nach Rihren

wahrend etwa 1 h wurde das rohe Produkt auf einem Rotationsverdampfer eingeengt und das Endprodukt aus
heillem Ethylacetat umkristallisiert.
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Beispiel 3 - Synthese von 2,5-Difluor-4-(13'-trimethylammonium-3'-thia-1'-ketotridecyl)phenyl(neopentylglyko-
lato)borchlorid (14)

[0073] Die Synthese der Verbindung (14) ist schematisch in Fig. 3 angegeben. Eine detaillierte Beschreibung
des Verfahrens wird im folgenden bereitgestellt.

Stufe 1 - Synthese von 10-Bromdecyltrimethylammoniumbromid

[0074] 1,10-Dibromdecan (20 g, 66,7 mmol) und THF (100 ml) wurden in einen 500-ml-Dreihalskolben gege-
ben. Die Lésung wurde mit einem Eis/Wasserbad auf 0 °C gekihlt. Wasserfreies Trimethylamin (3 g, 50,8
mmol) wurde zu dem Gemisch durch langsames Einperlen von Triethylamingas wahrend etwa 15 min zuge-
geben. Dann wurde das Reaktionsgemisch sich auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und Uber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt. Das feste Material wurde abfiltriert und mit THF (5 x 30 ml) gewaschen. Nach Trock-
nen unter Vakuum Gber Nacht wurden 12,5 g (34,82 mmol, 69 %, bezogen auf das verwendete Amin) des Pro-
dukts als weiller Feststoff erhalten

Stufe 2 - Synthese von 10-Mercaptodecyltrimethylammoniumbromid

[0075] 10-Bromdecyltrimethylammoniumbromid (10 g, 27,9 mmol) in 50 ml Methanol wurde in einen
250-ml-Dreihalskolben gegeben. Das Gemisch wurde durch Durchperlen von Stickstoff wahrend 30 min kraftig
luftfrei gemacht. Kaliumthioacetat (3,8 g, 33,5 mmol, 1,2 Aquivalente) wurde zu dem Reaktionsgemisch gege-
ben. Das Gemisch wurde bei 50 °C 12 h unter Stickstoff erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit einem
Eis/Wasserbad auf 0 °C gekiihlt, luftfrei gemachtes Natriumhydroxid (50 %, 2,7 g, 33,5 mmol, 1,2 Aquivalente)
wurde zugegeben und das Gemisch wurde 1 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das Gemisch wurde auf 0 °C ge-
kuhlt und luftfrei gemachte konzentrierte Salzsaure wurde tropfenweise zugegeben, um einen pH-Wert von 2
zu erreichen. Luftfrei gemachtes Methanol (100 ml) wurde zu dem Reaktionsgemisch gegeben, worauf die Zu-
gabe von 40 g Magnesiumsulfat folgte. Magnesiumsulfat wurde abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Die
Methanollésung wurde auf etwa 20 ml eingeengt und Ether (300 ml) wurde zu dem Gemisch gegeben. Der
Kolben wurde fest verschlossen und in ein Tiefkihlgerat gegeben. Das Produkt kristallisierte als weiler Fest-
stoff aus. Das Produkt wurde filtriert, mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. Produkt (7,5 g, 24,0
mmol, 86 %) wurde als weilder hydroskopischer Feststoff erhalten.

Stufe 3 - Synthese von 2,5-Difluor-4-(13'-trimethylammonium-3'-thia-1'-ketotridecyl)fluorphenylboronsaurebro-
mid

[0076] 4-(2'-Bromacetyl)-2,5-difluorphenyl(neopentylglykolato)bor (Verbindung 9) (1 mmol) wurde in wasser-
freiem Methanol (10 ml) gelést und Stickstoffgas wurde 20 min in die L6sung perlen gelassen, um das Gemisch
luftfrei zu machen. 10-Mercaptodecyltrimethylammoniumbromid (0,19 g, 0,8 mmol, 0,8 Aquivalente) wurde zu
dem Reaktionsgemisch gegeben und die Lésung wurde 5 min unter Stickstoff gerlhrt, bevor wasserfreies Di-
isopropylamin (0,14 ml, 1 mmol, 1 Aquivalent) zugegeben wurde. Das Reaktionsgemisch wurde (iber Nacht
unter Stickstoff geriihrt und nach Einengen auf einem Rotationsverdampfer durch praparative Umkehrpha-
sen-PLC gereinigt.

Beispiel 4 Synthese von 4-(14'-Trimethylammonium-3'-thia-1'-keto-tetradecyl)phenylboronsaurechlorid

oy i
NS
5-OH
OH

Stufe 1. Synthese von 4-(2'-Bromacetyl)phenylboronsaure

[0077] Ein ofengetrockneter 2-1-Dreihalsrundkolben wurde mit 4-Acetyl-phenylboronsaure (20 g, 0,152 mol)
beschickt. Unter Rihren wurden 175 ml THF und anschlieRend 700 ml Chloroform zu dem Reaktionsgemisch
gegeben. Zu der gebildeten Lésung wurden 5 ml Eisessig gegeben. Die Chloroformlésung von Brom (die durch
Lésen von 7 ml Brom in 30 ml Chloroform hergestellt wurde) wurde langsam zu dem Reaktionsgemisch bei
etwa 5 °C gegeben. Nach Beendigung der Zugabe von Brom wurde das Reaktionsgemisch sich auf Raumtem-
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peratur erwarmen gelassen und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Loésemittel wurde durch Rotationsver-
dampfung entfernt und der Riickstand wurde in 1 1 Ethylacetat gel6st. Die gebildete Losung wurde mit entio-
nisiertem Wasser (3 x 200 ml) und Kochsalzlésung (2 x 100 ml) extrahiert. Die organische Schicht wurde tber
wasserfreiem Natriumsulfat 1 h getrocknet. Die Losung wurde dann filtriert und auf etwa 1/3 von deren Volu-
men eingeengt. Die gebildete Lésung wurde in einem Tiefkiihigerat gehalten, um das Produkt zu kristallisieren.
Der Feststoff wurde abfiltriert, wobei ein weilllicher Feststoff erhalten wurde. Ausbeute = 16 g.

Stufe 2. 4-(14'-Hydroxy-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phenylboronsaure

[0078] Ein 500-ml-Dreihalsrundkolben wurde mit 15 g 4-(2'-Bromacetyl)phenylboronsaure und 300 ml was-
serfreiem THF beschickt. Unter Rihren unter Stickstoffatmosphare wurden 12,26 g 11-Mercaptoundecanol
und anschlieend 32,35 ml Diisopropylethylamin zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 48 h unter Stickstoffatmosphare gerihrt. Nach Entfernen des Lésemittels durch Rotationsverdampfung
wurde der Riickstand in 500 ml Ethylacetat gelést. Die organische Phase wurde mit entionisiertem Wasser (2
x 200 ml), 1 N HCI (3 x 200 ml), entionisiertem Wasser (200 ml) und Kochsalzlésung (200 ml) gewaschen. Die
gewaschene organische Schicht wurde dann 15 min unter wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Die Losung
wurde filtriert und auf 1/4 von deren Volumen eingeengt. Unter Riihren wurde Hexan langsam zu dieser Lésung
gegeben, bis eine permanente Triibung auftrat. Die L6sung wurde im Tiefkiihlgerat gehalten, um das Produkt
zu kristallisieren. Nach Filtration wurde der Rickstand unter Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet, wobei
17 g des Produkts als weilllicher Feststoff erhalten wurden.

Stufe 3. Synthese von (Neopentylglykolato)-4-(14'-hyxdroxy-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phenylboronatester

[0079] Ein ofengetrockneter 500-mi-Dreihalsrundkolben wurde mit 5 g 4-(14'-Hydroxy-3'-thia-1'-ketotetrade-
cyl)phenylboronsaure und 100 ml wasserfreiem Dichlormethan beschickt. Unter Rihren wurde 1 g Neopentyl-
glykol zugegeben und das Reaktionsgemisch unter Riihren auf Ruckflusstemperatur erhitzt. Das Erhitzen wur-
de 3 h unter azeotroper Destillation von Wasser fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde sich auf Raumtem-
peratur abkuhlen gelassen und das Lésemittel wurde unter Verwendung eines Rotationsverdampfers entfernt.
Wasserfreies Toluol (50 ml) wurde zu dem Riickstand gegeben und das Toluol wurde unter Verwendung eines
Rotationsverdampfers entfernt. Dieses Toluolbehandlungsverfahren wurde noch einmal wiederholt. Der Riick-
stand wurde in 5 ml Dichlormethan gelést und Hexan wurde zu dieser Losung (unter Rihren) gegeben, bis
Tribung auftrat. Die Lésung wurde zur Umkristallisation in dem Tiefkihlgerat gehalten. Das Produkt wurde
durch Filtration isoliert und beim Trocknen wurden 4,8 g der Verbindung als weillicher Feststoff erhalten.

Stufe 4. Synthese von (Neopentylglykolato)-4-(14'-brom-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phenylboronatester

[0080] Ein ofengetrockneter 500-ml-Dreihalsrundkolben wurde mit 5,13 g des (Neopentylglykolato)-4-(14'-hy-
xdroxy-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phenylboronatesters und 50 ml wasserfreiem Dichlormethan beschickt. Zu die-
ser Lésung wurden 7,52 g Tetrabromkohlenstoff gegeben und das gebildete Reaktionsgemisch wurde unter
Verwendung eines Eisbads bei 0 °C gerihrt. Eine Lésung von 5,95 g Triphenylphosphin, das in 10 ml wasser-
freiem Dichlormethan geldst war, wurde unter Verwendung eines Zugabetrichters langsam zu dem Reaktions-
gemisch gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C gerthrt und dann sich langsam auf Raumtemperatur
erwarmen gelassen. Nach 16 h wurden 20 ml Methanol zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Nach Rihren
wahrend 1 h wurde das Lésemittel durch einen Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mit 200
ml Diethylester behandelt und 30 min gerihrt. Das Gemisch wurde filtriert und das Lésemittel wurde unter ver-
mindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde erneut mit Ether behandelt und das Lésemittel wurde entfernt.
Der gebildete Ruckstand wurde unter Verwendung von Hexan/Ethylacetat (98/2) flashchromatographiert.
Nach Entfernen des Lésemittels wurde das Produkt als weilllicher Feststoff isoliert (Ausbeute = 4,5 g).

Stufe 5. 4-(14'-Trimethylammonium-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phenylboronsaurechlorid

[0081] Ein 100-ml-Rundkolben wurde mit 500 mg (Neopentylglykolato)-4-(14'-brom-3'-thia-1'-ketotetrade-
cyl)phenylboronatester und 5 ml Ethanol beschickt. Zu dieser Lésung wurden 5 ml einer 40 %-igen wassrigen
Triethylaminldsung gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 70 °C gerthrt. Nach Abkihlen auf Raum-
temperatur wurde das Lésemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in 5 ml Methanol
und 20 ml 2 N HCI geldst. Nach Ruhren wahrend 24 h wurde die Lésung mit Ethylacetat (2 x 100 ml) zum Ent-
fernen des Neopentylglykols extrahiert. Die wassrige L6sung wurde mit Chloroform (3 x 50 ml) extrahiert. Die
Chloroformextrakte wurden vereinigt und tber MgSO, getrocknet. Nach Filtration wurde das Lésemittel unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand unter Vakuum getrocknet, wobei 300 mg eines gummiartigen
Feststoffs erhalten wurden.
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Beispiel 5 Synthese von (Neopentylglykolato)-4-(14'-dimethylamino-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phenylboronates-
ter

@)

_OH
i

OH

[0082] Ein ofengetrockneter 250-ml-Dreihalsrundkolben wurde mit 2,5 g des (Neopentylglykola-
to)-4-(14'-Brom-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phenylboronatesters (hergestellt gemaR der Beschreibung in Beispiel
4, Stufe 4) und 25 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) beschickt. Zu diesem Gemisch wurden 8 ml 2 M
Dimethylamin in THF gegeben. Nach Rihren bei Raumtemperatur wahrend 48 h wurde das Lésemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde 1 h mit 100 ml einer 5 %-igen wassrigen Natriumbicarbo-
natlésung geriihrt und dann mit Ethylacetat (2 x 200 ml) extrahiert. Nach Trocknen iber wasserfreiem Natri-
umsulfat wurde das Lésemittel unter vermindertem Druck entfernt, wobei 1,7 g der Verbindung als gummiarti-
ger Feststoff erhalten wurden.

Beispiel 6 Synthese von 4-{14'-(3"-Chlortrimethylammonium)dimethylpropylammonium-3'-thia-1'-ketotetrade-
cyl}phenylboronsaurechlorid

O

[0083] Ein 100-miI-Rundkolben wurde mit 700 mg (Neopentylglykolato)-4-(14'-dimethylamino-3'-thia-1'-keto-
tetradecyl)phenylboronatester (hergestellt gemaR der Beschreibung in Beispiel 5), 400 mg 3-Brompropyltrime-
thylamminiumbromid und 10 ml Ethanol beschickt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 70 °C geruhrt. Nach
Kihlen auf Raumtemperatur wurde das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde
in 5 ml Methanol und 40 ml 2 N HCI gelést. Nach Rihren wahrend 24 h wurde die L6sung mit Ethylacetat (2 x
100 ml) zur Entfernung von Neopentylglykol extrahiert. Die angesauerte wassrige Lésung wurde in dem Tief-
kihlgerat gehalten. Der ausgefallene Feststoff wurde dann durch Entfernen des Lésemittels isoliert und unter
Vakuum getrocknet, wobei 400 mg eines niedrigschmelzenden Feststoffs erhalten wurden.

Beispiel 7 Synthese von 4-(14'-Sulfato-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phenylboronsaure-natriumsalz

Na’ 'e)
O-
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|
OH
[0084] Ein 100-mI-Rundkolben wurde mit 3 g 4-(14'-Hydroxy-3'-thia-1'-ketotetradecyl)phenylboronsaure (her-
gestellt gemal der Beschreibung in Beispiel 4, Stufe 2) und 25 ml N,N-Dimethylformamid (DMF) beschickt. Zu
dieser Losung wurden 1,6 g Schwefeltrioxid: DMF-Komplex gegeben und das gebildete Reaktionsgemisch
wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde eine Lésung von 2 g NaOH, das in
100 ml eines Wasser: Methanol-Gemischs (1:1) geldst war, gegeben und 1 h geriihrt. Das Lésemittel wurde

unter Druck entfernt und der Riickstand wurde mit 100 ml Methanol behandelt. Nach Riihren wahrend 1 h wur-
de das Reaktionsgemisch abfiltriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft, wo-
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bei 1,5 g eines weildlichen Feststoffs erhalten wurden.

Beispiel 8 Herstellung von 4-(11'-Hydroxyundecyl)carboxyphenylboronsaure

O

o-OH
]

OH

[0085] Ein Gemisch von 4-Carboxyphenylboronsaure (1,0 g), Kaliumhydrogencarbonat (2,01 g),
11-Brom-1-undecanol und N,N-Dimethylformamid (60 ml) wurde 18 h bei 60 °C unter Stickstoffatmosphéare er-
hitzt. Nach der Heizperiode wurde das Gemisch sich auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen. Das Gemisch
wurden dann filtriert und das Filtrat wurde auf einem Rotationsverdampfer eingeengt. Das eingeengte Filtrat
wurde mit Ethylacetat (500 ml) verdiinnt und das Ethylacetat wurde nacheinander mit gesattigtem wassrigem
Natriumbicarbonat (3 x 300 ml) und anschlieRend gesattigtem wassrigem Natriumchlorid (300 ml) gewaschen.
Nach Trocknen Uber Natriumsulfat wurde der Ethylacetatextrakt auf einem Rotationsverdampfer eingeengt
und unter vermindertem Druck getrocknet, wobei 2,2 g des gewiinschten Produkts als hellgelbes viskoses Ol,
das sich bei Stehenlassen zu einem weilten Pulver verfestigte, erhalten wurden.

[0086] Die folgenden Verbindungen wurden unter Verwendung ahnlicher Verfahren synthetisiert:

O
P N N N N
_OH

aus 4-Carboxyphenylboronsaure und lodoctadecan;

o
~OH

OH

aus 4-Carboxyphenylboronsaure und Docosylmethansulfonat;

0 OH

NO

aus Bromoctadecan und (3-Carboxy-5-nitrophenyl)boronséure;
®) Cl)H
Bl
/\/\/\/\/\O OH

aus 1-Bromdecan und (3-Carboxyphenyl)boronsaure;

15/31



DE 602 14 713 T2 2007.09.06
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aus 4-Carboxyphenylboronsaure und (4-Chlorpropyl)dimethyloctadecylammoniumbromid und
@)
Ho/\/o\/\o/\‘/o\/\o .
5-OH

|
OH
aus 4-Carboxyphenylboronsaure und Pentaethylenglykolmonotosylat.

Beispiel 9 Synthese von [4-(N,N-Dioctadecylcarbamoyl)phenyl]boronsaure
Stufe 1. Synthese von 2-(4-Carboxyphenyl)-1,3-dioxa-2-borinan

O
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[0087] Ein Gemisch von 4-Carboxyphenylboronsaure (5,0 g) und 1,3-Propandiol (2,5 g) in Toluol (300 ml)
wurde 6 h mit einer Dean-Stark-Vorrichtung refluxiert. Nach der Heizperiode wurde die Reaktionslésung auf

einem Rotationsverdampfer eingeengt und unter vermindertem Druck getrocknet, wobei 6,39 g des gewlinsch-
ten Produkts als weilRer Feststoff erhalten wurden.

Stufe 2. Synthese von 2-(4-Carbonylchlorid)-1,3-dioxa-2-borinan

[0088] Zu einer Lésung der obigen Propandiol-geschitzten 4-Carboxyphenylboronsaure (1,0 g) in Chloro-
form (5 ml) wurden Thionylchlorid (3,0 ml) und Dimethylformamid (100 pl) gegeben. Die Losung wurde 2 h auf
Ruckflusstemperatur erhitzt. Nach der Heizperiode wurde die Reaktionslésung sich auf Raumtemperatur ab-
kihlen gelassen und auf einem Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck eingeengt. Zu dem Rickstand
wurde Chloroform (8 ml) gegeben und die gebildete Lésung wurde auf einem Rotationsverdampfer eingeengt.
Die Zugabe von Chloroform (8 ml) und das Einengen der Losung wurde zweimal wiederholt. Das rohe Material
wurde unter Vakuum getrocknet, wobei 1,09 g des gewlnschten Produkts als weil3licher Feststoff erhalten wur-
den.

Stufe 3. Synthese von [4-(N, N-Dioctadecylcarbamoyl)phenyl]boronsgure

[0089] Zu einer Lésung von 2-(4-Carbonylchlorid)-1,3-dioxa-2-borinan (0,8 g) in Chloroform (30 ml) unter
Stickstoff wurden Dioctadecylamin (1,93 g), Triethylamin (1,0 ml) und Chloroform (10 ml) gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wurde Uber Nacht gerihrt, wonach es mit Chloroform (200 ml) verdiinnt wurde. Die Chloroform-
I6sung wurde in einem Scheidetrichter aufeinanderfolgend mit den folgenden wéassrigen Lésungen: 10 %-ige
HCI (3 x 100 ml), geséattigtes Natriumbicarbonat (3 x 100 ml) und gesattigtes Natriumchlorid (100 ml) gewa-
schen. Der Chloroformextrakt wurde tUber Natriumsulfat getrocknet, 2,41 g des rohen Materials wurden nach
Filtration und Einengen auf einem Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck isoliert. Das gewulnschte
Produkt wurde tUber Saulenchromatographie tUber Silicagel unter Verwendung eines Gemischs von Ethylacetat
und Hexan als Elutionsmittel gereinigt.
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Beispiel 10 Synthese von 4-(13'-Carboxy-3'-thia-1'-ketotridecyl)phenylboronsaure

© S”{""'}FCOOH
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[0090] Ein 100-mi-Dreihalskolben wurde mit 4-(2'-Bromacetyl)phenylboronsaure (0,95 g, 3,91 mmol) und 20
ml THF beschickt. Das Gemisch wurde durch Durchperlenlassen von Stickstoff durch das Reaktionsgemisch
wahrend etwa 20 min luftfrei gemacht. 11-Mercaptoundecansaure (0,9 g, 4,1 mmol) wurde zu dem Reaktions-
gemisch unter Rihren unter Stickstoff gegeben. Diisopropylethylamin (1,52 g, 2,05 ml, 11,8 mmol) wurde dann
Uber 5 min Uber eine Spritze zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 72 h unter Stickstoff bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Das Losemittel wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde zwischen Ethylacetat
(100 ml) und Wasser (100 ml) verteilt. Der organische Extrakt wurde mit 1 N Salzsaure (3 x 100 ml), Wasser
(100 ml) und Kochsalzlésung (100 ml) gewaschen. Der organische Extrakt wurde Gber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und dann filtriert. Das Filtrat wurde dann unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde in etwa 25
ml heiRem Ethylacetat gelost. Wenn das Gemisch auf Raumtemperatur gekuhlt war, wurde es in ein Tiefkihl-
gerat gegeben. Produkt kristallisierte aus der Losung. Das weilRe kristalline Material wurde filtriert, mit kaltem
Ethylacetat gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0,93 g (2,45 mmol) des reinen Produkts wurden erhal-
ten. Ausbeute: 62,5 %.

Beispiel 11 - Phenylboronsauren der vorliegenden Erfindung hemmen Lipolyse in vitro

[0091] Ein In-vitro-Assay der Pankreaslipaseaktivitdt wurde zur Ermittlung der Wirksamkeit von lipasehem-
menden Verbindungen verwendet. Schweinepankreaslipase (23 Einheiten/ml) wurde 4 h bei 37 °C mit 72 mM
Triglycerid (als Olivenél/Gummiarabicum-Emulsion) in 5,5 ml eines 300 mM BES-Puffers, pH 7,0, der 10 mM
CaCl,, 109 mM NaCl und 8 mM Natriumtaurocholat enthielt, inkubiert. Die Reaktion wurde durch Ansauern mit
HCI gestoppt und die Lipide wurden durch das Verfahren gemaf der Offenbarung in Folch et al., J. Biol. Chem.
226: 497 (1957) vor der Analyse durch HPLC extrahiert. Ein Aliquot der Chloroformschicht wurde eingedampft
und in Hexan rekonstituiert und die Probe wurde auf einer Waters Alliance 2690 HPLC mit einem Sedex 55
Evaporative Light Scattering Detector unter Verwendung einer YMC PVA Sil 3 x 50 mm-Saule analysiert. Die
mobile Phase bestand aus Hexan und Methyl-tert-butylether, die in einem linearen Gradienten mit einer Durch-
flussrate von 0,5 ml/min zugefuhrt wurde. Externe Standards wurden zur quantitativen Bestimmung von Trig-
lyceriden, Diglyceriden und Fettsduren verwendet und die prozentuale Lipolyse wurde bestimmt. Zur Beurtei-
lung der Lipaseinhibitorwirksamkeit wurden Verbindungen in DMSO oder einem anderen geeigneten Lésemit-
tel geldst und vor der Inkubation direkt zu dem Testgemisch gegeben. Eine Hemmung wurde bezogen auf eine
Kontrollinkubation bestimmt und 1C,,-Werte wurden aus einer Auftragung % Hemmung gegen Inhibitorkonzen-
tration berechnet. Die Ergebnisse sind in der Tabelle angegeben. Es ist ersichtlich, dass die Boronsaurever-
bindungen der vorliegenden Erfindung wirksame Lipaseinhibitoren sind.

Beispiel 12 - Phenylboronsauren der vorliegenden Erfindung hemmen Lipolyse in vivo

[0092] Verbindungen wurden bei Ratten zur Bestimmung von deren In-vivo-Wirksamkeit zur Hemmung der
Fettabsorption durch Lipasehemmung beurteilt. Ratten werden etwa 1 Woche in individuellen Drahtbodenka-
figen an die Einrichtung akklimatisieren gelassen und mit einer Standardkaunahrung und Wasser nach Belie-
ben versorgt. Die Ratten wurden dann willkirlich Gruppen von 4 zugeordnet. Sie erhielten durch Zwangser-
nahrung um 7-8 Uhr vormittags 4 ml Olivendl, das mit Gummiarabicum emulgiert war, mit oder ohne Arznei-
stoff nach 18 h ohne Nahrungsaufnahme. Testverbindungen wurden in DMSO oder entionisiertem Wasser ge-
I6st. Arzneistofflésungen wurden unmittelbar vor der Verabreichung sorgfaltig in die Olivendlemulsion einge-
mischt. Nach 8 h wurden die Ratten mit CO, euthanasiert und der Darm entfernt. Der Darminhalt wurde aus
der unteren Halfte des Dinndarms und dem Zdkum gewonnen. Der Inhalt wurde in getrennte, vorgewogene
konische 15-ml-Schraubkappenrdéhrchen in einem Trockeneis/Alkohol-Bad zum Beibehalten von Gefriertem-
peratur bis zum endgultigen Einfrieren aller Proben gegeben. Die Proben wurden bei -80 °C bis zur Gefrier-
trocknung aufbewahrt.

[0093] Die Proben wurde gefriergetrocknet und gemahlen, und dann auf Triglycerid und Fettsaure analysiert.
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[0094] Ein 20-mg-Aliquot jeder Probe wurde abgewogen und in ein konisches Réhrchen von 15 ml Gberfihrt.
3 ml Hexan wurden zu jedem Rohrchen gegeben. Dieses wurde dann verschlossen und 15 s mit hoher Ge-
schwindigkeit verwirbelt. 3 ml 1 N HCI wurden zugegeben und dann wurden die Proben 1 h einer Handgelenk-
schuttelwirkung ausgesetzt. Die Proben wurden dann 5 min mit 3500 rpm zentrifugiert und die Hexanschicht
wurde gewonnen. Ein Aliquot der Hexanschicht wurde in Hexan verdiinnt und auf Triglycerid, Diglycerid und
Fettsaure durch HPLC wie oben beschrieben verdinnt.

[0095] Die Daten wurden wie im folgenden ausgedrtickt. Die Milligramm des Darminhalts, die extrahiert wur-
den, und die Gesamtzahl der gesammelten Milligramm wurden aufgezeichnet. Die durch die HPLC-Analyse
erhaltenen Milligramm/Milliliter-Werte wurden eingetragen. Die individuellen Lipidkomponenten wurden be-
rechnet und als die gesamten gewonnenen Milligramm ausgedruckt. Dosierungseinheiten sind als Milligramm
Arzneistoff pro Gramm O, die jeder Ratte verabreicht wurden, ausgedriickt. Die ED4,-Werte wurden durch Ex-
trapolation des Dosiswerts bei der Halfte der maximal erreichbaren Triglyceridmenge, die in dem Test rlickge-
winnbar ist, bestimmt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle angegeben. Wie ersichtlich ist, sind die Boronsaure-
verbindungen der vorliegenden Erfindung wirksame Lipaseinhibitoren in vivo.

Tabelle: Hemmung von Lipolyse in vitro und in vivo

Testverbindung In-vitro- In-vivo- In-vivo-
Pankreas- Infusions- Infusions-
lipasetest assay bei assay bei
ICso (mg/g Ratten Ratten
Fett) oder EDsq (mg/g Edsy (mg/kg

Abschatzung Fett) oder Kbérperge-

Abschatzung wicht) oder

Abschatzung

4-(14"'-
Trimethylammo- | 6,4 8 60
nium-3'-thia-
1'-keto-
tetradecyl) -
phenyl-boron-
saurebromid
4-(14"'-
Trimethylammo- | 1,8 2 15
nium-3'-thia-
1'-keto-
tridecyl) -3-
fluorphenyl-
boron-
saurebromid
4- (14" -
Trimethylammo- | 11 11 82,5
nium-3'-thia-
1'-keto-
tetradecyl) -3-
phenyl -boron-
sdurebromid

[0096] Diese Erfindung wurde zwar speziell unter Bezug auf bevorzugte Ausfiihrungsformen derselben an-
gegeben und beschrieben, doch ist dem Fachmann klar, dass verschiedene Anderungen im Hinblick auf Form
und Einzelheiten hierin ohne Abweichen vom Schutzumfang der Erfindung, der von den angehangten Anspri-
chen umfasst wird, durchgefihrt werden kénnen.

Patentanspriiche

1. Verbindung der folgenden Strukturformel:
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B{OH)

Y. x
\_R/

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz derselben, worin:

der Phenylring A substituiert oder unsubstituiert ist;

X fur -CZ",-, -CHZ"-, -CO- oder -SO,- steht;

R fir eine substituierte oder unsubstituierte geradkettige Hydrocarbylgruppe steht, die optional eine oder meh-
rere Amin-, Ammonium-, Ether-, Thioether- oder Phenylenverknipfungsgruppen umfasst;

Y fir -H, ein Amin, -[NH-(CH,) ]-NH,, Halogen, -CF;, Thiol, Ammonium, -OH, -COOH, -SO,;H, -OSO,H oder
eine Phosphoniumgruppe, die kovalent an die terminale Position von R gebunden sind, steht, wobei, wenn Y
-H ist und R eine geradkettige Hydrocarbylgruppe ist, R dann 1 bis 30 Kohlenstoffatome aufweist, wobei jedes
-NH- in -[NH-(CH,) ]-NH, optional N-alkyliert oder N,N-dialkyliert ist und -NH, in -[NH-(CH,)]-NH, optional
N-alkyliert, N,N-dialkyliert oder N,N,N-trialkyliert ist;

Z" fur ein Halogen steht;

q flr eine ganze Zahl von 2 bis 10 steht und

r fir eine ganze Zahl von 1 bis 5 steht,

mit der MalRgabe, dass:

wenn der Phenylring A unsubstituiert ist, Y Br ist und R CH, ist, dann X nicht -CHBr- ist; und

wenn der Phenylring A unsubstituiert ist, Y H ist und R CH, ist, dann X nicht -CO- ist.

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei die substituierte oder unsubstituierte geradkettige Hydrocarbylgrup-
pe -(CH,),- ist und x zwischen 6 und 30 betragt.

3. Verbindung nach Anspruch 1 ode Anspruch 2, wobei X fiir -CO- steht, R fir eine substituierte oder un-
substituierte geradkettige Hydrocarbylgruppe, die eine oder mehrere Amin- oder Ammoniumverknipfungs-
gruppen umfasst, steht und Y fir -H, eine Amin- oder eine Ammoniumgruppe steht.

4. Verbindung nach Anspruch 3, wobei R flrr eine unsubstituierte geradkettige Hydrocarbylgruppe, die eine
Ammoniumverknipfungsgruppe umfasst, steht; Y -H ist; und der Phenylring A mit einer oder mehreren Grup-
pen R,, wobei jedes R, eine elektronenziehende Gruppe ist und unabhéngig voneinander ausgewahlt ist, sub-
stituiert ist.

5. Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2 oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz derselben,
wobei X -CO- ist und R fiir eine substituierte oder unsubstituierte geradkettige Hydrocarbylgruppe, die optional
eine oder mehrere Ether-, Thioether-, Phenylen-, Amin- oder Ammoniumverknipfungsgruppen umfasst, steht;
und Y fir eine Amin- oder Ammoniumgruppe, die kovalent an die terminale Position von R gebunden ist, steht.

6. Verbindung nach Anspruch 5, wobei R fir -CH,-O[-(CH,),0],,-(CH,),- oder -CH,-S[-(CH,),O],-(CH,),-
steht; p fir 2 oder 3 steht und m fiir eine ganze Zahl von 1-8 steht.

7. Verbindung nach Anspruch 5, wobei R fur eine geradkettige Hydrocarbylgruppe, die optional eine oder
mehrere Ether- oder Thioetherverknipfungsgruppen umfasst, steht.

8. Verbindung nach Anspruch 7, wobei der Phenylring A optional mit einer oder mehreren Gruppen R,, wo-
bei jedes R, eine elektronenziehende Gruppe ist und unabhangig voneinander ausgewahlt ist, substituiert ist.

9. Verbindung nach Anspruch 8, wobei R flr eine unsubstituierte geradkettige Hydrocarbylgruppe, die op-
tional eine Ether- oder eine Thioetherverknipfungsgruppe umfasst, steht und Y fiir eine Trialkylammonium-
gruppe steht.

10. Verbindung nach Anspruch 8, wobei der Phenylring A mit einer oder zwei Gruppen R, substituiert ist
und jedes R, -F ist.

11. Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2 einer Strukturformel, die aus
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HO\ ] /OH HO\B/OH

oder

S

O. ~
=] Y-“‘"(C"‘z’n o)

~
Y——(CHzn

ausgewabhlt ist, oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz derselben, worin Y fir eine Trialkylammoniumgrup-
pe steht; n fur eine ganze Zahl von 6 bis 30 steht; und der Phenylring A mit einer oder zwei Gruppen R,, wobei
jedes R, eine elektronenziehende Gruppe ist und unabhéngig voneinander ausgewahlt ist, substituiert ist.

12. Verbindung nach Anspruch 11, wobei Y fir eine Trimethylammoniumgruppe steht und der Phenylring
A mit bis zu zwei Fluorgruppen substituiert ist.

13. Verbindung nach Anspruch 12 der folgenden Strukturformel:
R3
[
S
P
Y——{CHz)n °
worin R, -H oder -F ist.

14. Verbindung nach Anspruch 11 der folgenden Strukturformel:

Ho___~OH

R3.
F
S
~
Y e (CH N o

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz derselben,
worin R, -H oder -F ist; n eine ganze Zahl von 6 bis 15 ist; und Y eine Trimethylammoniumgruppe ist.

15. Verwendung einer Verbindung der folgenden Strukturformel:
R;Z\ /Z’R{

T

Tr

Y. X

\_R 7~

oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes derselben, worin:
Z und Z' unabhangig voneinander fir -O-, -NH- oder -S- stehen;
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Ar fr eine substituierte oder unsubstituierte Arylgruppe steht;

X fiur eine elktronenziehende Gruppe steht;

R flr eine substituierte oder unsubstituierte geradkettige Hydrocarbylgruppe steht, die optional eine oder meh-
rere Amin-, Ammonium-, Ether-, Thioether- oder Phenylenverkniipfungsgruppen umfasst;

Y far -H, ein Amin, -[NH-(CH,).]-NH,, Halogen, -CF;, Thiol, Ammonium, -OH, -COOH, -SO,H, -OSO,H oder
eine Phosphoniumgruppe, die kovalent an die terminale Position von R gebunden sind, steht, wobei, wenn Y
-H ist und R eine geradkettige Hydrocarbylgruppe ist, R dann 1 bis 30 Kohlenstoffatome aufweist, und wobei
jedes -NH- in -[NH-(CH,) ].-NH, optional N-alkyliert oder N, N-dialkyliert ist und -NH, in -[NH-(CH,)]-NH, opti-
onal N-alkyliert, N,N-dialkyliert oder N,N,N-trialkyliert ist;

q fur eine ganze Zahl von 2 bis 10 steht;

r fir eine ganze Zahl von 1 bis 5 steht;

R, und R, unabhéngig voneinander fir -H, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe,
eine Arylgruppe oder eine substituierte Arylgruppe stehen oder zusammengenommen flir eine substituierte
oder unsubstituierte C2-C5-Alkylengruppe, die optional eine Aminverknipfungsgruppe [-N*(R')-] umfasst, ste-
hen; und

R fiir -H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Phenyl oder substituiertes Phenyl steht,

bei der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung eines Subjekts wegen Fettsucht oder zur Hemmung
der Aufnahme von Fett im Gastrointestinaltrakt eines Subjekts.

16. Verwendung nach Anspruch 15 mit der Mallgabe, dass, wenn Y -H ist und R eine geradkettige Hydro-
carbylgruppe ist, R dann 4 bis 30 Kohlenstoffatome aufweist.

17. Verwendung nach Anspruch 16, wobei Z und Z' beide -O- sind.

18. Verwendung nach Anspruch 17, wobei Ar fir eine substituierte oder unsubstituierte Phenylgruppe
steht.

19. Verwendung nach Anspruch 18, wobei R, und R, beide -H sind.

20. Verwendung nach Anspruch 19, wobei X -CZ",-, -CHZ"-, -COO-, -CONR"-, -CO-, -S(0)-, -S(0,)O-
oder -SO,- ist; R™ fiir -H, Alkyl oder substituiertes Alkyl steht; Z" fur ein Halogen steht und -X-R-Y para zu
-B(OH), ist.

21. Verwendung nach Anspruch 20, wobei X -CZ",-, -CHZ"-, -COO-, -CONR'-, -CO- oder -SO,- ist.

22. Verwendung nach Anspruch 20, wobei X -CO- ist, R flr eine substituierte oder unsubstituierte gerad-
kettige Hydrocarbylgruppe, die eine oder mehrere Amin- oder Ammoniumverknipfungsgruppen umfasst, steht
und Y flr -H, eine Amin- oder Ammoniumgruppe steht.

23. Verwendung nach Anspruch 22, wobei R flr eine unsubstituierte geradkettige Hydrocarbylgruppe, die
eine Ammoniumverknupfungsgruppe umfasst, steht; Y -H ist; und der Phenylring A mit einer oder mehreren
Gruppen R,, wobei jedes R, eine elektronenziehende Gruppe ist und unabhangig voneinander ausgewahlt ist,
substituiert ist.

24. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 14 ohne die Vorbehalte bei der Her-
stellung eines Medikaments zur Hemmung der Aufnahme von Fett im Gastrointestinaltrakt eines Subjekts.

25. Verwendung nach Anspruch 24, wobei das Subjekt wegen Fettsucht behandelt wird.

26. Verwendung nach Anspruch 24, wobei das Subjekt wegen Typ-II (nicht-insulinabhangigem)-Diabetes
mellitus, beeintrachtigter Glucosetoleranz, Hypertonie, Koronarthrombose, Schlaganfall, Lipidsyndromen, Hy-
perglykéamie, Hypertriglyceridamie, Hyperlipidamie, Schlafapnoe, Hiatushernie, Refluxésophagitis, Osteoarth-
ritis, Gicht, mit Gewichtszunahme in Verbindung stehenden Krebserkrankungen, Gallensteinen, Nierenstei-
nen, pulmonaler Hypertonie, Unfruchtbarkeit oder einer kardiovaskularen Erkrankung behandelt wird.

27. Pharmazeutische Zusammensetzung, die einen pharmazeutisch akzeptablen Trager oder ein pharma-
zeutisch akzeptables Verdiinnungsmittel und eine Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 14 ohne die
vorbehalte umfasst.

28. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei die Verbindung ein pharmazeutisch
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akzeptables Salz ist, das aus einem Chlorid-, Bromid-, Acetat-, Formiat-, Citrat-, Ascorbat-, Sulfat- oder Phos-
phatsalz ausgewahlt ist.

29. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 28, wobei das pharmazeutisch akzeptable Salz
ein Chloridsalz ist.

30. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 14 ohne die Vorbehalte zur Verwendung in der Medizin.

Es folgen 9 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

L SmE

YHo)a

o} 4 6 4
D H
%:ovz/\I/\w hm/\I,\w
+ 0 0
v

Nfovm Nfovm NfoE

@i@@@

23/31



DE 602 14 713 T2 2007.09.06

| :
Ho"®~0oH
1

F
Figur 2

(@)
F HO 77SH
F
10

24/31



DE 602 14 713 T2 2007.09.06

¢ InB14

pi 6
4
Vo Zan ey
|Mz+ § 0o o]

f\lwfm: - \ukz\hm < hmfa

25/31



DE 602 14 713 T2 2007.09.06

v anbiy

26/31



DE 602 14 713 T2 2007.09.06

OH
OH
OH
OH

OH
OH
OH
_OH

HO

O

-

-

0

HO/\/O\/\O/\/O\/\OJ\@

o

o OH
Ho/\/\/\/\/s\/u\©\
i

OH

O

HO

27/31

- Figur 4B



DE 602 14 713 T2 2007.09.06

O
0]
HO\/\/©/ OH
8/
X
O
] i
OH

HO

28/31

S

Figur 4C



DE 602 14 713 T2 2007.09.06

HO ar inb4

HO” o]
m\/\/\/\/\/\/O\m’//o
(@)

29/31



DE 602 14 713 T2 2007.09.06

3p anb1y

30/31



H

DE 602 14 713 T2 2007.09.06

T
O
\ I
m—-0
O\%
n—0O
L
®) TR
A
ZN
T

31/31

Figur 4F



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche
	Anhängende Zeichnungen

