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HO -CH=CH-, -C=C-, -S-, -CH(OH)-, -CHF-, -CF,-, -(S=0)-,

(SO,)-, -N((C,-C¢)-Alkyl)-,...

HO
? w A
HO o
g |
OH R2

worin bedeuten
R1, R2 Wasserstoff, F, CI, Br, J, OH, CF,, NO,, CN, COOH,

CO(C,-C,)-Alkyl, COO(C,-Cy)-Alkyl, CONH,,
CONH(C,-C,)-Alkyl, CON[(C,-C,)-Alkyl],, (C,-C,)-Alkyl,
(C,-C,)-Alkenyl, (C,-C,)-Alkinyl, (C,-C,)-Alkoxy,

HO-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkoxy-(C,-Cq)-alkyl, Phenyl,
Benzyl, (C,-C,)-Alkylcarbonyl, wobei in den Alkylresten ein,
mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein
konnen;

SO,-NH,,  SO,NH(C,-C,)-Alkyl,  SO,N[(C,-Cs)-Alkyl],,
S-(C,-Cq)-Alkyl, S-(CH,),-Phenyl, SO-(C,-C¢)-Alkyl,
SO-(CH,),-Phenyl, SO,-(C,-C,)-Alkyl, SO,-(CH,),-Phenyl,
wobei 0 = 0-6 sein kann und der Phenylrest bis zu zweifach
mit F, Cl, Br, OH, CF;, NO,, CN, OCF,, O-(C,-C,)-Alkyl,
(C,-Cg)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;

NH,, NH-(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, NH(C,-C,)-Acyl,
Phenyl, O-(CH,),-Phenyl, wobei o = 0-6 sein kann, wobei
der Phenylring ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl,
Br, J, OH, CF;, NO,, CN, OCF,, O-(C,-C;)-Alkyl, (C,-Cq4)-Al-
kyl, NH,, NH(C,-C;)-Alkyl, N((C,-Cs)-Alkyl),, SO,-CH,, CO-
OH, COO-(C,-Cq)-Alkyl, CONH,;
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Beschreibung
[0001] Die Erfindung betrifft substituierte Thiophenglycosidderivate, deren physiologisch vertragliche Salze
sowie physiologisch funktionelle Derivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zur
Herstellung diese Arzneimittel den Patentansprichen.

[0002] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen zur Verfligung zu stellen, mit denen eine
Pravention und Behandlung von Diabetes Typ 1 und Typ 2 moglich ist.

[0003] Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,
HO

HO

HO
OH

worin bedeuten

R1, R2 Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CF;, NO,, CN, COOH, CO(C,-C;)-Alkyl, COO(C,-C)-Alkyl, CONH,,
CONH(C,-Cy)-Alkyl, CON[(C,-C¢)-Alkyl],, (C,-Cq) Alkyl, (C,-Cq4)-Alkenyl, (C,-Cg)-Alkinyl, (C,-Cg)-Alkoxy,
HO-(C,-Cg)-Alkyl, (C,-C;)-Alkoxy-(C,-Cg)-alkyl, Phenyl, Benzyl, (C,-C,)-Alkylcarbonyl, wobei in den Alkylresten
ein, mehrere, oder alle Wasserstoffe) durch Fluor ersetzt sein kdnnen;

SO,-NH,, SO,NH(C,-C,)-Alkyl, SO,N[(C,-C¢)-Alkyll, , S-(C,-Cg)-Alkyl, S-(CH,),-Phenyl, SO-(C,-C)-Alkyl,
SO-(CH,),-Phenyl, SO,-(C,-C,)-Alkyl, SO,-(CH,),-Phenyl, wobei o = 0-6 sein kann und der Phenylrest bis zu
zweifach mit F, CI, Br, OH, CF;, NO,, CN, OCF;, O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C,4)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;
NH,, NH-(C,-C;)-Alkyl, N((C,-Cg)-Alkyl),, NH(C,-C,)-Acyl, Phenyl, O-(CH,),-Phenyl, wobei o = 0-6 sein kann,
wobei der Phenylring ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, J, OH, CF,;, NO,, CN, OCF,,
O-(C,-Cy)-Alkyl, (C,-Cy)-Alkyl, NH,, NH(C,-Cg)-Alkyl, N((C,-C¢)-Alkyl),, SO,-CH,, COOH, COO-(C,-Cs)-Alkyl,
CONH,;

A (C,-C,5)-Alkandiyl, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkandiylrests unabhangig voneinander durch -O-,
-(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -S-, -CH(OH)-, -CHF-, -CF,-, -(S=0)-, -(SO,)-, -N((C,-C;)-Alkyl)-, -N((C,-Cy)-Al-
kyl-Phenyl)- oder -NH- ersetzt sein kdnnen;

n eine Zahl von 0 bis 4;

Cyc1 ein 3 bis 7 gliedriger gesattigter, teilweise gesattigter oder ungesattigter Ring, wobei 1 C-Atom durch O
oder S ersetzt sein kann;

R3, R4, R5 Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CF,, NO,, CN, COOH, COO(C,-C,)-Alkyl, CO(C,-C,)-Alkyl, CONH,,
CONH(C,-Cy)-Alkyl, CONI(C,-C¢)-Alkyl],, (C,-Cq)-Alkyl, (C,-C4)-Alkenyl, (C,-Cg)-Alkinyl, O-(C,-Cq)-Alkyl,
HO-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy-(C,-C,)-alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoffe)
durch Fluor ersetzt sein kénnen;

SO,-NH,, SO,NH(C,-C,)-Alkyl, SO,N[(C,-C¢)-Alkyl], , S-(C,-Cq4)-Alkyl, S-(CH,), Phenyl, SO-(C,-C)-Alkyl,
SO-(CH,),-Phenyl, SO,-(C,-C,)-Alkyl, SO,-(CH,),-Phenyl, wobei o = 0-6 sein kann und der Phenylrest bis zu
zweifach mit F, CI, Br, OH, CF;, NO,, CN, OCF;, O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C,4)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;
NH,, NH-(C,-C;)-Alkyl, N((C,-C;)-Alkyl),, NH(C,-C,)-Acyl, Phenyl, O-(CH,), Phenyl, wobei o = 0-6 sein kann,
wobei der Phenylring ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, J, OH, CF,, NO,, CN, OCF;, (C,-C,)-Alk-
oxy, (C,-Cg)-Alkyl, NH,, NH(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, SO,-CH,, COOH, COO-(C,-Cs)-Alkyl, CONH,; oder
R3 und R4 gemeinsam mit den sie tragenden C-Atomen ein 5 bis 7 gliedrigen, gesattigter, teilweise oder voll-
standig ungesattigter Ring Cyc2, wobei 1 oder 2 C-Atome) des Ringes auch durch N, O oder S ersetzt sein
kénnen und Cyc2 gegebenenfalls durch (C,-Cg)-Alkyl, (C,-C;)-Alkenyl, (C,-C,)-Alkinyl, wobei jeweils eine
CH,-Gruppe durch O ersetzt sein kann, oder durch H, F, CI, OH, CF,, NO,, CN, COO(C,-C,)-Alkyl, CONH,,
CONH(C,-C,)-Alkyl, OCF, substituiert sein kann;

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze.

[0004] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten

R1, R2 Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CF,, NO,, CN, COOH, CO(C,-C,)-Alkyl, COO(C,-C,)-Alkyl, CONH,,
CONH(C,-C,)-Alkyl, CON[(C,-Cy)-Alkyll,, (C,-C,)-Alkyl, (C,-Cq)-Alkenyl, (C,-C,)-Alkinyl, (C,-Cy)-Alkoxy,
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HO-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy-(C,-C,)-alkyl, Phenyl, Benzyl, (C,-C,)-Alkylcarbonyl, SO-(C,-C,)-Alkyl, wobei
in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoffe) durch Fluor ersetzt sein kénnen;

A (C,-C,;5)-Alkandiyl, wobei ein oder mehrere C-Atome) des Alkandiylrests unabhangig voneinander durch -O-,
-(C=0)-, -CH=CH-, -C-C-, -S-, -CH(OH)-, -CHF-, -CF,-, -(S=0)-, -(SO,)-, -N((C,-C¢)-Alkyl)-, -N((C,-Cy)-Al-
kyl-Phenyl)- oder -NH- ersetzt sein kdnnen;

n eine Zahl 2 oder 3;

Cyc1 ein 3 bis 7 gliedriger gesattigter, teilweise gesattigter oder ungesattigter Ring, wobei 1 C-Atom durch O
oder S ersetzt sein kann;

R3, R4, R5 Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CF,, NO,, CN, COOH, COO(C,-Cy)-Alkyl, CO(C,-C,)-Alkyl, CONH,,
CONH(C,-Cy)-Alkyl, CON[(C,-C¢)-Alkyl],, (C,-Cg)-Alkyl, (C,-C4)-Alkenyl, (C,-C¢)-Alkinyl, (C,-Cgz)-Alkoxy,
HO-(C,-Cg)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkoxy-(C,-Cq)-alkyl, SO-(C,-C,)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder
alle Wasserstoffe) durch Fluor ersetzt sein kdnnen; oder

R3 und R4 gemeinsam mit den sie tragenden C-Atomen ein 5 bis 7 gliedrigen, gesattigter, teilweise oder voll-
standig ungesattigter Ring Cyc2, wobei 1 oder 2 C-Atome) des Ringes auch durch N, O oder S ersetzt sein
kénnen und Cyc2 gegebenenfalls durch (C,-C,)-Alkyl, (C,-C;)-Alkenyl, (C,-C,)-Alkinyl, wobei jeweils eine
CH,-Gruppe durch O ersetzt sein kann, oder durch H, F, CI, OH, CF,, NO,, CN, COO(C,-C,)-Alkyl, CONH,,
CONH(C,-C,)-Alkyl, OCF, substituiert sein kann.

[0005] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin

R1, R2 Wasserstoff, (C,-C;)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy, HO-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy-(C,-C,)-alkyl, F, Cl, CF,,
OCF,, OCH,CF, (C,-C,)-Alkyl-CF,-, Phenyl, Benzyl, (C,-C,)-Alkylcarbonyl, (C,-C,)-Alkenyl, (C,-C,)-Alkinyl,
COO(C,-C,)-Alkyl;

A -CH,-CH=CH- oder (C,-C,)-Alkandiyl, wobei eine CH,-Gruppe auch ersetzt sein kann durch -(C=0)-,
-CH(OH)-, -CHF-, -CF,-, -O-;

n eine Zahl 2 oder 3;

Cyc1 ungesattigter Ring, wobei 1 C-Atom durch O oder S ersetzt sein kann;

R3, R4, R5 Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy, OCF,, OCH,CF,, O , HO-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alko-
xy-(C,-C,)-alkyl, oder

R3 und R4 gemeinsam -CH=CH-O-, -CH=CH-S-, -O-(CH,),-O-, mit p = 1 oder 2 und

R5 Wasserstoff bedeuten.

[0006] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin
R1, R2 Wasserstoff, CF,, (C,-C,)-Alkyl,

A -CH,-, -C,H,-, -C,H,, -CH(OH)-, -(C=0)- oder -CO-CH,-CH,-;

n eine Zahl 2 oder 3;

Cyc1 ungesattigter Ring, wobei 1 C-Atom durch S ersetzt sein kann;

R3, R4, R5 Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy, OCF, oder

R3 und R4 gemeinsam -CH=CH-O-, -O-(CH,),-O-, mit p = 1 oder 2, und
R5 Wasserstoff bedeuten.

[0007] Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, in Form ihrer Racemate, racemischen Mi-
schungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre Diastereomere und Mischungen davon.

[0008] Die Alkylreste in den Substituenten R1, R2, R3, R4 und R5 kénnen sowohl geradkettig wie verzweigt
sein.

[0009] Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hdheren Wasserléslichkeit gegeniber den Aus-
gangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fir medizinische Anwendungen. Diese Salze missen ein
pharmazeutisch vertragliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche Sauread-
ditionssalze der erfindungsgemafen Verbindungen sind Salze anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Brom-
wasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z.B. Es-
sigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-, Lacto-
bion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon- und Weinséure. Geeignete pharmazeutisch
vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Alkalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze), Erdalka-
lisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze), Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol), Dietha-
nolamin, Lysin oder Ethylendiamin.

[0010] Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Beispiel Trifluoracetat, gehéren

ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nitzliche Zwischenprodukte fir die Herstellung oder Reinigung
pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder fir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vi-
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tro-Anwendungen.

[0011] Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes physiologisch ver-
tragliche Derivat einer erfindungsgemafien Verbindung der Formel |, z.B. einen Ester, der bei Verabreichung
an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel |
oder einen aktiven Metaboliten hiervon zu bilden.

[0012] Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der erfindungsgemafien Verbin-
dungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prod-
rugs kénnen in vivo zu einer erfindungsgemaflen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kénnen
selbst wirksam sein oder nicht.

[0013] Die erfindungsgemallen Verbindungen kénnen auch in verschiedenen polymorphen Formen vorlie-
gen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle polymorphen Formen der erfindungsgemafien
Verbindungen gehdren in den Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

[0014] Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemal Formel I" auf Verbindungen) der
Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate und physiologisch funktionellen Derivate wie
hierin beschrieben.

[0015] Die Verbindungen) der Formel (l) kbnnen auch in Kombination mit weiteren Wirkstoffen verabreicht
werden.

[0016] Die Menge einer Verbindung gemal Formel |, die erforderlich ist, um den gewlinschten biologischen
Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von Faktoren, z.B. der gewahlten spezifischen Verbindung,
der beabsichtigten Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im all-
gemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise von 3 mg und 50 mg) pro
Tag pro Kilogramm Kérpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag. Eine intravenése Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3
mg bis 1,0 mg/kg liegen, die geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute ver-
abreicht werden kann. Geeignete Infusionslésungen fir diese Zwecke kdnnen z.B. von 0,1 ng bis 10 mg, typi-
scherweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Einzeldosen kénnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirk-
stoffs enthalten. Somit kdnnen Ampullen fir Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verab-
reichbare Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, kénnen beispielsweise von 1,0
bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur Therapie der oben genannten Zustande kénnen
die Verbindungen gemaR Formel | selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch
mit einem vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der Trager muss na-
turlich vertraglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen Bestandteilen der Zusammensetzung kompati-
bel ist und nicht gesundheitsschadlich fir den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flussigkeit
oder beides sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, beispielsweise als Ta-
blette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substan-
zen kénnen ebenfalls vorhanden sein, einschliellich weiterer Verbindungen gemaf Formel I. Die erfindungs-
gemalen pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach einer der bekannten pharmazeutischen Me-
thoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin bestehen, dass die Bestandteile mit pharmakologisch
vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen gemischt werden.

[0017] Erfindungsgemale pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fiir orale, rektale, topi-
sche, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane, intramuskulare, intradermale oder intrave-
ndse) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von
der Art und Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten Verbindung
gemal Formel | abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und dragierte Retardformulierungen gehéren in
den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete ma-
gensaftresistente Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacetatphthalat, Hydroxypropy-
Imethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure und Methacrylsauremethylester.

[0018] Geeignete pharmazeutische Verbindungen flir die orale Verabreichung kénnen in separaten Einheiten
vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln, Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine be-
stimmte Menge der Verbindung gemafl Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als L6sung oder Sus-
pension in einer wéassrigen oder nicht-wassrigen Flissigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder Was-
ser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwahnt, nach jeder geeigneten pharma-
zeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der
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aus einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaRiges und homogenes Vermischen des Wirkstoffs mit
einem flissigen und/oder feinverteilten festen Trager hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, ge-
formt wird. So kann beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der Ver-
bindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen.
Gepresste Tabletten kénnen durch tablettieren der Verbindung in frei flielkender Form, wie beispielsweise ei-
nem Pulver oder Granulat, gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdinner
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer geeigneten Maschine herge-
stellt werden. Geformte Tabletten kdnnen durch Formen der pulverférmigen, mit einem inerten fliissigen Ver-
dinnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.

[0019] Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine perorale (sublinguale) Verabreichung geeignet
sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemaf Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten,
Ublicherweise Saccharose und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer iner-
ten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

[0020] Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die parenterale Verabreichung umfassen vor-
zugsweise sterile wassrige Zubereitungen einer Verbindung geman Formel |, die vorzugsweise isotonisch mit
dem Blut des vorgesehenen Empfangers sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravends verab-
reicht, wenngleich die Verabreichung auch subkutan, intramuskular oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen kdénnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die Verbindung mit Wasser ge-
mischt wird und die erhaltene Losung steril und mit dem Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungs-
gemale Zusammensetzungen enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

[0021] Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung liegen vorzugsweise
als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kénnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung gemafR Formel |
mit einem oder mehreren herkémmlichen festen Tragern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entste-
hende Gemisch in Form bringt.

[0022] Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die topische Anwendung auf der Haut liegen
vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor. Als Trager kénnen Vaseline, Lano-
lin, Polyethylenglykole, Alkohole und Kombinationen von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet
werden. Der Wirkstoff istim allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung
vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%.

[0023] Auch eine transdermale Verabreichung ist moglich. Geeignete pharmazeutische Zusammensetzun-
gen fur transdermale Anwendungen kénnen als einzelne Pflaster vorliegen, die fur einen langzeitigen engen
Kontakt mit der Epidermis des Patienten geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirk-
stoff in einer gegebenenfalls gepufferten wassrigen Losung, geldst und/oder dispergiert in einem Haftmittel
oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration betragt ca. 1 % bis 35%, vorzugs-
weise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Moglichkeit kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceu-
tical Research, 2(6): 318 (1986) beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

[0024] Als weitere Wirkstoffe fir die Kombinationspraparate sind geeignet:

Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind. Sie kdnnen mit den erfindungsgema-
Ren Verbindungen der Formel | insbesondere zur synergistischen Wirkungsverbesserung kombiniert werden.
Die Verabreichung der Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den Pati-
enten oder in Form von Kombinationspraparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer pharmazeutischen Zube-
reitung vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend aufgefuhrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of
USAN and International Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart.

[0025] Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (siehe www.lantus.com) oder
HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633), GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO
98/08871 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykdmische Wirkstoffe.

[0026] Die oral wirksamen hypoglykdmischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise Sulphonylfharnstoffe, Bi-
guanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione, Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonis-
ten, GLP-1-Agonisten, Kaliumkanal6ffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen, die an der Stimulation
der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoff-
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wechsel verandernde Verbindungen wie antihyperlipiddmische Wirkstoffe und antilipiddmische Wirkstoffe, Ver-
bindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme verringern, PPAR- und PXR-Agonisten und Wirkstoffe, die auf
den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

[0027] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin, Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Ceri-
vastatin, Rosuvastatin verabreicht.

[0028] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside, Pamaqueside, verabreicht.

[0029] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, JTT-501, Gl 262570, verabreicht.

[0030] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht.

[0031] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder
wie in PCT/US 11833, PCT/US 11490, DE10142734.4 beschrieben verabreicht.

[0032] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht.

[0033] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem MTP-Inhibitor, wie z.B. Implitapide , BMS-201038, R-103757, verabreicht.

[0034] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Gallensaureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US 6,221,897), wie z.B. HMR 1741, verab-
reicht.

[0035] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem CETP-Inhibitor, wie z.B. JTT-705 , verabreicht.

[0036] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin, Colesevelam, verabreicht.

[0037] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie z.B. HMR1171, HMR1586, verabreicht.

[0038] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht.

[0039] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht.

[0040] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.

[0041] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht.

[0042] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Squalen Synthetase Inhibitor, wie z.B. BMS-188494, verabreicht.

[0043] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicotinsaure, verabreicht.

[0044] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht.
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[0045] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Insulin verabreicht.

[0046] Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem Sulpho-
nylharnstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid verabreicht.

[0047] Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem Biguanid,
wie z.B. Metformin, verabreicht.

[0048] Bei wieder einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem
Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

[0049] Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem Thiazoli-
dindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's
Research Foundation offenbarten Verbindungen, insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazo-
linylmethoxy]phenyllmethyl]-2,4-thiazolidindion, verabreicht.

[0050] Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem a-Gluko-
sidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.

[0051] Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem Wirkstoff
verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid,
Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.

[0052] Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit mehr als einer
der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit einem Sulphonylharnstoff und Metformin, ei-
nem Sulphonylharnstoff und Acarbose, Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylharnstoff, Insu-
lin und Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.

[0053] Bei einer weiteren Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated transcript influences energy metabolism, anxiety
and gastric emptying in mice" Asakawa, A, et al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9),
554-558), NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonsaure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-methyl]-cyclo-
hexylmethyl}-amid; hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphtha-
lin-2-carbonsaure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-o0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(4-chlo-
ro-phenyl)-2-oxo-ethyll-amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxa-
zol-6-yl)-3-[1,5]naphthyridin-4-yl-harnstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-Cyclohe-
xyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1-on Oxalsauresalz (WO 00 /
63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9-(2,4,6-timethyl-phenyl)-9H-1,3,9-triaza-fluo-
ren-4-yl]-dipropyl-amin (WO 00/66585)), CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, B3-Ago-
nisten (z.B. 1-(4-Chloro-3-methanesulfonylmethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1H-indol-6-yloxy)-ethylami-
no]-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocytstimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-A Ago-
nisten (z.B. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7-dime-
thyl-indol-1-yl}-acetic acid Trifluoressigsauresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren
(z.B. Dexfenfluramine), gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO 00/71549), 5HT-Ago-
nisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsduresalz (WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Gala-
nin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B. humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende
Verbindungen (6-Benzyloxy-1-(2-diisopropylaminoethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2- carboxylic
acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462 884) entkoppelnde Protein 2- oder
3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Mari-
na; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881), DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren (z.B. WO
00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-B-Agonisten verabreicht.

[0054] Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin; siehe z.B. "Perspectives in
the therapeutic use of leptin", Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on
Pharmacotherapy (2001), 2(10), 1615-1622.

[0055] Bei einer Ausflihrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder Amphetamin.
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[0056] Bei einer Ausflihrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
[0057] Bei noch einer Ausflihrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

[0058] Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat. Bei einer Ausfihrungsform ist der weitere
Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

[0059] Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit Ballaststoffen,
vorzugsweise unléslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation
for treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist
ein Carob enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredients GmbH, Industrie-
park Hichst, 65926 Frankfurt/Main)) verabreicht. Die Kombination mit Caromax® kann in einer Zubereitung er-
folgen, oder durch getrennte Gabe von Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch
in Form von Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Musliriegeln, verabreicht werden.

[0060] Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemafen Verbindungen mit einer
oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und wahlweise einer oder mehreren weiteren phar-
makologisch wirksamen Substanzen als unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angese-
hen wird.
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[0061] Die nachfolgend aufgefiihrten Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, ohne diese jedoch ein-
zuschranken
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[0062] Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch giinstige Wirkungen auf den Glucosestoffwechsel
aus, sie senken insbesondere den Blutzuckerspiegel und sind zur Behandlung von Typ 1 und Typ 2 Diabetes
geeignet. Die Verbindungen kdnnen daher allein oder in Kombination mit weiteren Blutzucker-senkenden Wirk-
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stoffen (Antidiabetika) eingesetzt werden.

[0063] Die Verbindungen der Formel | eignen sich weiterhin zur Pravention und Behandlung von Diabetischen
Spatschaden, wie z.B. Nephropatie, Retinopathie, Neuropathie sowie Syndrom X, Obesitas, Herzinfarkt, My-
ocardialem Infarkt, peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, Thrombosen, Arteriosklerose, Entziindun-
gen, Immunkrankheiten, Autoimmunkrankheiten, wie z.B. AIDS, Asthma, Osteoporose, Krebs, Psoriasis, Alz-
heimer, Schizophrenie und Infektionskrankheiten, bevorzugt ist die Behandlung von Typ 1 und Typ 2 Diabetes
sowie die Pravention und Behandlung von Diabetischen Spatschaden, Syndrom X und Obesitas.

[0064] Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:
Praparation von Birstensaummembran-Vesikeln aus dem Dinndarm von Kaninchen, Ratte und Schwein

[0065] Die Praparation von Burstensaummembran-Vesikeln aus den Darmzellen des Diinndarms erfolgte mit
der sog. Mg?*-Prazipitationsmethode. Die Mucosa aus dem Dinndarm wurde abgeschabt und in 60 ml eiskal-
tem Tris/HCI-Puffer (ph 7,1)/300 mM Mannit, 5 mM EGTA suspendiert. Nach dem Verdiinnen auf 300 ml mit
eiskaltem destilliertem Wasser wurde mit einem Ultraturrax (18-Stab, IKA Werk Staufen, BRD) 2 x 1 Minute
bei 75 % max. Leistung unter Eiskiihlung homogenisiert. Nach Zugabe von 3 ml 1 M MgCl,-Lésung (Endkon-
zentration 10 mM) Iasst man exakt 15 Minuten bei 0° C stehen. Durch die Zugabe von Mg?* aggregieren die
Zell-membranen und prazipitieren, mit Ausnahme der Birstensaummembranen. Nach einer 15-minutigen Zen-
trifugation bei 3 000 x g (5 000 rpm, SS-34-Rotor) wird der Niederschlag verworfen und der Uberstand, der die
Biirstensaummembranen enthalt, 30 Minuten bei 26 700 x g (15 000 rpm, SS-34-Rotor) zentrifugiert. Der Uber-
stand wird verworfen, der Niederschlag in 60 ml 12 mM Tris/HCI-Puffer (ph 7,1)/60 mM Mannit, 5 mM EGTA
mit einem Potter Elvejhem Homogenisator (Braun, Melsungen, 900 rpm, 10 Hiibe) rehomogenisiert. Nach Zu-
gabe von 0,1 ml 1M MgCl,-Lésung und 15-mindtiger Inkubation bei 0°C wird erneut 15 Minuten bei 3 000 x g
zentrifugiert. Der Uberstand wird anschlieRend nochmals 30 Minuten bei 46 000 x g (20 000 rpm, SS-34-Rotor)
zentrifugiert. Der Niederschlag wird in 30 ml 20 mM Tris/Hepes-Puffer (pH 7,4)/280 mM Mannit aufgenommen
und durch 20 Hube in einem Potter Elveihem Homogenisator bei 1 000 rom homogen resuspendiert. Nach
30-minutiger Zentrifugation bei 48 000 x g (20 000 rpm, SS-34-Rotor) wurde der Niederschlag in 0,5 bis 2 ml
Tris/Hepes-Puffer (pH 7,4)/280 mM Mannit (Endkonzentration 20 mg/ml) aufgenommen und mit Hilfe einer Tu-
berkulinspritze mit einer 27 Gauge-Nadel resuspendiert.

[0066] Die Vesikel wurden entweder unmittelbar nach der Praparation fir Markierungs- oder Transportunter-
suchungen verwendet oder wurden bei — 196°C in 4 mg Portionen in flissigem Stickstoff aufbewahrt.

[0067] Fur die Praparation von Birstensaummembranvesikeln aus Rattendinndarm wurden 6 bis 10 mann-
liche Wistar-Ratten (Tierzucht Kastengrund, Aventis Pharma), durch zervikale Dislokation getotet, die Diinn-
darme entnommen und mit kalter isotonischer Kochsalzlésung gespiilt. Die Darme wurden aufgeschnitten und
die Mucosa abgeschabt. Die Aufarbeitung zur Isolierung von Birstensaummembranen erfolgte wie oben be-
schrieben. Zur Abtrennung von Cytoskelettanteilen wurden die Birstensaummembranvesikel aus Rattendinn-
darm mit KSCN als chaotropem lon behandelt.

[0068] Fur die Praparation von Burstensaummembranen aus Kaninchendiinndarm wurden Kaninchen durch
intravendse Injektion von 0,5 ml einer wassrigen Losung von 2,5 mg Tetracain-HCI, 100 mg m-Butramid und
25 mg Mebezoniumjodid getdtet. Die Dinndarme wurden entnommen, mit eiskalter physiologischer Kochsalz-
I6sung gespult und in Kunststoffbeutel unter Stickstoff bei — 80 °C eingefroren und 4 bis 12 Wochen gelagert.
Zur Praparation der Membranvesikel wurden die eingefrorenen Darme bei 30°C im Wasserbad aufgetaut und
anschlieBend die Mucosa abgeschabt. Die Aufarbeitung zu Membranvesikeln erfolgte wie oben beschrieben.

[0069] Zur Praparation von Blrstennsaummembranvesikeln aus Schweinedarm wurden Jejunumsegmente
eines frisch geschlachteten Schweines mit eiskalter isotonischer Kochsalzldsung gespult und in Plastikbeuteln
unter Stickstoff bei — 80°C eingefroren. Die Praparation der Membranvesikel erfolgte wie oben beschrieben.

Praparation von Blrstensaummembranvesikeln aus dem Nierenkortex der Rattenniere

[0070] Die Praparation der Birstensaummembranvesikel aus dem Kortex der Rattenniere erfolgte nach der
Methode von Biber et al. Die Nieren von 6 bis 8 Ratten (200 bis 250 g) wurden entnommen und von jeder Niere
wurde der Kortex als ca. 1 mm starke Schicht abgetragen. Die Nieren wurden in 30 ml eiskaltem 12 mM
Tris/HCI-Puffer (pH 7,4)/300mM Mannit aufgenommen und unter Eisktuhlung 4 x 30 Sekunden mit einem Ul-
traturraxstab (Stufe 180 V) homogenisiert. Nach der Zugabe von 42 ml eiskaltem destilliertem Wasser wurden
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850 pl einer 1 M MgCl,-Lésung zugegeben. Nach 15-minutiger Inkubation bei 0°C wurde 15 Minuten bei 4 500
rom (Sorvall SS-34-Rotor) zentrifugiert. Der Niederschlag wurde verworfen, der Uberstand 30 Minuten bei 16
000 rpm zentrifugiert. Nach Resuspendierung des Niederschlags in 60 ml 6 mM Tris/HCI-Puffer (pH 7,4)/150
mM Mannit/2,5 mM EGTA durch 10 Hibe in einem Potter-Elvejhem Homogenisator (900 rpm) wurde nach Zu-
gabe von 720 pl 1 mM MgCl,-Lésung 15 Minuten bei 0°C inkubiert. Nach 15-mindtiger Zentrifugation bei 4 500
rpom (SS-34-Rotor) wurde der resultierende Uberstand 30 Minuten bei 16000 rpm zentrifugiert. Der Uberstand
wurde durch 10 Hibe in 60 ml 20 mM Tris/Hepes-Puffer (pH 7,4)/280 mM Mannit homogenisiert und die ent-
stehende Suspension anschlieRend 30 Minuten bei 20 000 rpm zentrifugiert. Der Niederschlag wurde mit Hilfe
einer Tuberkulinspritze mit einer 27 Gauge-Nadel in 20 mM Tris/HCI-Puffer (pH 7,4)/280 mM Mannit resuspen-
diert und auf eine Proteinkonzentration von 20 mg/ml eingestellit.

Messung der Glukoseaufnahme durch Blrstensaummembranvesikel

[0071] Die Aufnahme von ["“C]-markierter Glukose in Blrstensaummembranvesikel wurde mittels der Mem-
branfiltrationsmethode gemessen. 10 pl der Birstensaummembranvesikelsuspension in 10 mM Tris/He-
pes-Puffer (pH 7.4)/300 mM Mannitol wurden bei 20°C zu 90 pl einer Lésung von 10 pM [“C]D-Glukose und
den entsprechenden Konzentrationen der betreffenden Hemmstoffe (5-200 uM) in 10 mM Tris/Hepes-Puffer
(pH 7.4)/100 mM NaCl/100 mM gegeben.

[0072] Nach 15 sec. Inkubation wurde der Transportprozess durch Zugabe von 1 ml eiskalter Stopplésung
(10 mM Tris/Hepes-Puffer (pH 7.4)/150 mM KCI) angehalten und die Vesikelsuspension wurde sofort bei einem
Vakuum von 25 bis 35 mbar Gber ein Membranfilter aus Cellulosenitrat (0,45 um, 25 mm Durchmesser, Schlei-
cher & Schill) abgesaugt. Der Filter wurde mit 5 ml eiskalter Stopplésung nachgewaschen.

[0073] Jeder Messpunkt wurde als Doppel- oder Dreifachbestimmung ausgefiihrt.

[0074] Zur Messung der Aufnahme radioaktiv markierter Substrate wurde der Membranfilter in 4 ml eines ent-
sprechenden Szintillators (Quickszint 361, Zinsser Analytik GmbH, Frankfurt am Main) aufgeldst und die Ra-
dioaktivitat durch Flussigkeisszintillationsmessung bestimmt. Die gemessenen Werte wurden nach Eichung
des Gerates mit Hilfe von Standardproben und nach Korrektur evtl. vorhandener Chemilumiszenz als dpm (De-
compositions per minute) erhalten.

[0075] Der Aktivitatsvergleich der Wirkstoffe wird anhand von IC,, Daten durchgefihrt, die im Transport-As-
say an Nierenkortex- Burstensaummembranvesikeln des Kaninchens fur ausgewahlte Substanzen erhalten
wurden. (Die Absolutwerte kdnnen Spezies- und Versuchs-abhangig sein)

Beispiel Nr. IC25 [uM]
5 13.9

6 9.9

7 1.1

9 1.4

11 1.3

13 3.5

[0076] Nachfolgend wird die Herstellung verschiedener Beispiele detailliert beschrieben, die Gbrigen Verbin-
dungen der Formel | wurden analog erhalten:
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Experimenteller Teil:

Beispiel 1:
HO
HO
HO
0]
HO 5 0
~I
\ S ~
O
3-(4-Methoxy-phenyl)-1-[3-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-thiophen-2-yl]-pro-
pan-1-on
[0077]
0] k
O

o)

@)
OH 0
0]
OQ(O
\ N 0O o
N
\ S

a) Essigsaure-4,5-diacetoxy-6-acetoxymethyl-2-(2-acetyl-thiophen-3-yloxy)-tetrahydro-pyran-3-yl-ester

w

[0078] 2 g 1-(3-Hydroxy-thiophen-2-yl)-ethanon werden in 120 ml Dichlormethan gel6st und mit 6.4 g Essig-
saure-4,5-diacetoxy-6-acetoxymethyl-2-bromo-tetrahydro-pyran-3-yl-ester, 1.4 g Benzyl-tributylammonium-
chlorid, 6.4 g Kaliumcarbonat und 1.2 ml Wasser 20 Std. bei 22°C gerihrt. Man filtriert von unléslichen Be-
standteilen ab, engt ein und reinigt die Rohproduktmischung durch Sdulenchromatographie (SiO,, Ethylace-
tat/n-Heptan = 1:1). Man erhélt das Produkt mit dem Molekulargewicht 472.5 (C,,H,,0,,S), MS (ClI): 473

(M+H").
0 k HO
)L o HO
o)

@] O

o 0 HO

Ty °
O HO
) + —— 0

O\V\ Q
O 0 | ~ =
N \_s

\ o~
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b) 3-(4-Methoxy-phenyl)-1-[3-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-thiophen-2-yl]-pro-
penon

[0079] 472 mg Essigsaure-4,5-diacetoxy-6-acetoxymethyl-2-(2-acetyl-thiophen-3-yloxy)-tetrahydro-py-
ran-3-yl ester werden in 20 ml Methanol gelést und mit 5 ml 1N NaOCH,-Lésung in Methanol versetzt. Man
gibt 410 mg 4-Methoxy-benzaldehyd dazu und riuhrt 20 Std. bei 22°C. Der Ansatz wird mit wenig verdinnter
methanolischer Salzsaure neutralisiert, eingeengt und der Riickstand tber eine Kieselgelsaule chromatogra-
phisch (Dichlormethan/Methanol = 6:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt mit dem Molekulargewicht 422.5
(CyHx,04S), MS (ESI): 423 (M+H").

HO HO HO HO
HO HO
o) @)
- HO
HOO L g o O
X = =
o~ o
c) 3-(4-Methoxy-phenyl)-1-[3-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-thiophen-2-yl]-pro-
pan-1-on

[0080] 100 mg 3-(4-Methoxy-phenyl)-1-[3-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydropyran-2-yloxy)-thio-
phen-2-yl]-propenon werden geldst in 10 ml Ethanol mit ca. 20 mg 5proz. Palladium auf Kohle in eine Schiit-
telente bei leichtem Uberdruck hydriert (ca. 4 Std, DC-Kontrolle). Man filtriert vom Katalysator ab, engt ein und
reinigt den Rlckstand durch Saulenfiltration (SiO,, Dichlormethan/Methanol = 6:1).

[0081] Man erhélt das Produkt mit dem Molekulargewicht 424.5 (C,,H,,0,S), MS (ESI): 447 (M+Na"*).

[0082] Auf dem gleichen Syntheseweg werden die nachfolgenden Beispiel-Substanzen 2 bis 6 hergestellt:
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OH HO

Beispiel A Ar rg;l\:ger
o 0
2 Mo ©i j OK
o 0

4 A
| D | o«
O

S LN
} D oK

(@

o)

Beispiel 7

HO
HO

HO

HO
AN

\ _
0

2-Hydroxymethyl-6-[2-(4-methoxy-benzyl)-thiophen-3-yloxy]-tetrahydro-pyran-3,4,5-triol

16/20



DE 102 31 370 B4 2006.04.06

o - §

T\ /©)J\ snci,

s o M@
O/

a) (4-Methoxy-phenyl)-(3-methoxy-thiophen-2-yl)-methanon

[0083] Zu einer Lésung von 2.3 g 3-Methoxy-thiophen und 3.4 g 4-Methoxybenzoylchlorid in 50 ml Dichlor-
methan gibt man unter Eiskiihlung 2.7 ml Zinntetrachlorid. Der Ansatz wird Gber Nacht bei Raumtemp. gerihrt.
Zur Aufarbeitung versetzt man mit 75 ml 2N Salzsaure und schiuttelt dreimal mit Dichlormethan aus. Die ver-
einten organischen Phasen werden je zweimal mit 2N Natriumcarbonat-Ldsung und Wasser gewaschen, dann
entfernt man das Lésemittel i.Vak. und reinigt das Rohprodukt durch Saulenfiltration (SiO2, Ethylacetat/n-Hep-
tan = 1:2). Man erhalt das Produkt mit dem Molekulargewicht 248.3 (C,;H,,0,S), MS (ClI): 249 (M+H")

O/ 0
N BBry_
\ S
O/

b) (3-Hydroxy-thiophen-2-yl)-(4-methoxy-phenyl)-methanon

[0084] 993 mg (4-Methoxy-phenyl)-(3-methoxy-thiophen-2-yl)-methanon werden in 20 ml trockenem Dichlor-
methan geldst und mit 7 ml Bortribromid-Dimethylsulfid-Komplex versetzt. Die Mischung wird bis zur Vervoll-
stdndigung der Umsetzung bei Raumtemp. gerihrt (DC-Kontrolle). Danach gief3t man auf Wasser und schittelt
mehrfach mit Dichlormethan aus. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt und der Rickstand wird
durch Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Ethylacetat/n-Heptan = 1:4). Man erhélt das Produkt mit dem
Molekulargewicht 234.3 (C,,H,,0,S), MS (Cl): 235 (M+H").

Ac\
Ac 1. K2C03

2. NaOMe
\

S o~
c) (4-Methoxy-phenyl)-[3-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-thiophen-2-yl]-metha-
non = Beispiel 8

[0085] 2.8 g (3-Hydroxy-thiophen-2-yl)-(4-methoxy-phenyl)-methanon werden in 350 ml Dichlormethan geldst
und mit 12.64g Essigsaure-3,4,5-triacetoxy-6-brom-tetrahydropyran-2-ylmethylester, 15.4 g Kaliumcarbonat,
3.6 g Benzyl-tributylammoniumchlorid und zuletzt 3 ml Wasser versetzt. Die Mischung wird 20h bei Raumtemp.
intensiv geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird filtriert, eingeengt und der Riickstand Uber SiO, mit Ethylace-
tat/Heptan = 1:2 filtriert. Man entfernt das Losemittel und nimmt den Riickstand in ca. 300 ml Methanol auf,
versetzt mit 35 ml 1N NaOCH,-Ldsung in Methanol und riihrt 1 Std. bei Raumtemp. Danach neutralisiert man
mit 7proz. methanolischer Salzsaure (ca. 35 ml), setzt ca. 100 ml Laufmittelgemisch Dichlormethan/Metha-
nol/konz.Ammoniak = 30:5:0.1 dazu und rihrt 5 min. Danach wird eingeengt, der Riickstand mit gleichem Lauf-
mittelgemisch aufgenommen und die L6sung vom unléslichen Salz abgetrennt. Man erhalt nach Chromatogra-
phie Uber Kieselgel das Produkt mit dem Molekulargewicht 396.42 (C,H,,0,S), MS (ESI): 397 (M+H"), 235
(M+H"-gluc).
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HO HO
o HO
0
0
o HO
o 1. NaBH, HO

HO , N

\ N 2. H, -Pd-C \ ¢
S -~
O/ 0]

d) 2-Hydroxymethyl-6-[2-(4-methoxy-benzyl)-thiophen-3-yloxy]-tetrahydro-pyran-3,4,5-triol

[0086] 4.1 g (4-Methoxy-phenyl)-[3-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-thio-
phen-2-yl]-methanon werden in 200 ml Tetrahydrofuran + 20 ml Methanol geldst und mit 500 mg Natriumbor-
hydrid versetzt. Nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak=
30:5:0.1; ca. 30-60 min) wird mit Wasser versetzt und dreimal mit Ethylacetat ausgeschittelt. Die vereinten
organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt.

[0087] Man erhalt 2-{2-[Hydroxy-(4-methoxy-phenyl)-methyl]-thiophen-3-yloxy}-6-hydroxymethyl-tetrahy-
dro-pyran-3,4,5-triol als Rohprodukt, das durch Chromatographie gereinigt wird. Fir die Folgereaktion wird es
wird ohne weitere Reinigung eingesetzt.

[0088] Die gesamte Menge wird in ca. 800 ml trockenem Ethanol gel6st, und man sattigt die Lésung in einer
Schittelente mit Argon. Dann gibt man trockenes Palladium auf Kohle als Katalysator hinzu und hydriert die
Mischung unter kraftigem Schitteln 6-7 Std. bei Raumtemp. und Normaldruck. Nach beendeter Umsetzung
saugt man Uber eine Klarschicht ab und entfernt das Lésemittel i.Vak. Der Rickstand wird durch Chromato-
graphie an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol = 9:1 gereinigt. (Entwicklung der DC-Platten mit 10proz.
Schwefelsdure). Man erhalt 2-Hydroxymethyl-6-[2-(4-methoxy-benzyl)-thiophen-3-yloxy]-tetrahydro-py-
ran-3,4,5-triol mit dem Molekulargewicht 382.44 (C,;H,,0,S), MS (ESI): 383 (M+H"), 221 (M+H"-gluc).

[0089] Aufdem gleichen Syntheseweg werden folgende Beispiel-Substanzen 9 bis 13 hergestellt:
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S
MS oder
Beispiel A Ar LC/IMS
9 CH, © OK
10 CHOH
o | =
11 CH,
O\O/\ oK

12 CH, \@[O\ oK
7
O
13 CH, @\ CHy OK
0]

Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel |,

HO

"HO

R1 A
HO o
gV
R2

OH

worin bedeuten

R1, R2 Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CF;, NO,, CN, COOH, CO(C,-C;)-Alkyl, COO(C,-C;)-Alkyl, CONH,,
CONH(C,-Cy)-Alkyl, CONI(C,-C;)-Alkyl],, (C,-Cq)-Alkyl, (C,-C4)-Alkenyl, (C,-C,)-Alkinyl, (C,-Cg)-Alkoxy,
HO-(C,-Cg)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkoxy-(C,-C,)-alkyl, Phenyl, Benzyl, (C,-C,)-Alkylcarbonyl, wobei in den Alkylresten
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ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen;

SO,-NH,, SO,NH(C,-C)-Alkyl, SO,N[(C,-C,)-Alkyl],, S-(C,-C¢)-Alkyl, S-(CH,),-Phenyl, SO-(C,-Cq)-Alkyl,
SO-(CH,),-Phenyl, SO,-(C,-C,)-Alkyl, SO,-(CH,).,-Phenyl, wobei o = 0-6 sein kann und der Phenylrest bis zu
zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C,4)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;
NH,, NH-(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, NH(C,-C,)-Acyl, Phenyl, O-(CH,),-Phenyl, wobei o = 0-6 sein kann,
wobei der Phenylring ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, J, OH, CF,, NO,, CN, OCF,,
O-(C,-Cy)-Alkyl, (C,-Cy)-Alkyl, NH,, NH(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C)-Alkyl),, SO,-CH,, COOH, COO-(C,-Cs)-Alkyl,
CONH,;

A (C,-C,5)-Alkandiyl, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkandiylrests unabhéngig voneinander durch -O-,
-(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -S-, -CH(OH)-, -CHF-, -CF,-, -(S=0)-, -(SO,)-, -N((C,-C,)-Alkyl)-, -N((C,-Cy)-Al-
kyl-Phenyl)- oder -NH- ersetzt sein kdnnen;

n eine Zahl von 0 bis 4;

Cyc1 ein 3 bis 7 gliedriger gesattigter, teilweise gesattigter oder ungesattigter Ring, wobei 1 C-Atom durch O
oder S ersetzt sein kann;

R3, R4, R5 Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CF,, NO,, CN, COOH, COO(C,-Cy)-Alkyl, CO(C,-C,)-Alkyl, CONH,,
CONH(C,-Cy)-Alkyl, CONI(C,-C,)-Alkyl],, (C,-C¢)-Alkyl, (C,-C4)-Alkenyl, (C,-Cg)-Alkinyl, O-(C,-Cq)-Alkyl,
HO-(C,-Cg)-Alkyl, (C,-C,4)-Alkoxy-(C,-Cg)-alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoffe)
durch Fluor ersetzt sein kdnnen;

SO,-NH,, SO,NH(C,-C)-Alkyl, SO,N[(C,-Cy)-Alkyl],, S-(C,-C¢)-Alkyl, S-(CH,),-Phenyl, SO-(C,-Cq)-Alkyl,
SO-(CH,),-Phenyl, SO,-(C,-C,)-Alkyl, SO,-(CH,).,-Phenyl, wobei o = 0-6 sein kann und der Phenylrest bis zu
zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C,4)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;
NH,, NH-(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, NH(C,-C,)-Acyl, Phenyl, O-(CH,),-Phenyl, wobei o = 0-6 sein kann,
wobei der Phenylring ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, J, OH, CF;, NO,, CN, OCF,, (C,-C,)-Alk-
oxy, (C,-Cg)-Alkyl, NH,, NH(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, SO,-CH,, COOH, COO-(C,-Cs)-Alkyl, CONH,; oder
R3 und R4 gemeinsam mit den sie tragenden C-Atomen ein 5 bis 7 gliedrigen, gesattigter, teilweise oder voll-
standig ungesattigter Ring Cyc2, wobei 1 oder 2 C-Atome) des Ringes auch durch N, O oder S ersetzt sein
kénnen und Cyc2 gegebenenfalls durch (C,-C,)-Alkyl, (C,-C;)-Alkenyl, (C,-C,)-Alkinyl, wobei jeweils eine
CH,-Gruppe durch O ersetzt sein kann, oder durch H, F, CI, OH, CF,, NO,, CN, COO(C,-C,)-Alkyl, CONH,,
CONH(C,-C,)-Alkyl, OCF, substituiert sein kann;

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze.

2. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemafR Anspruch 1.

3. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaf Anspruch 1 und ein oder mehrere
Blutzucker senkende Wirkstoffe.

4. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen geman
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff in an sich bekannter Weise mit einem pharmazeu-
tisch geeigneten Trager vermischt wird und diese Mischung in eine fiir die Verabreichung geeignete Form ge-
bracht wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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