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(54) Bezeichnung: GLUCOPYRANOSYLOXY-PYRAZOLE, DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL,
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DEREN VERWENDUNG UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG

(57) Abstract: The invention relates to glucopyra-
nosyloxy-pirazoles of formula (I), wherein R! to R®
and R72, R” and R’ are defined in the claim 1, to
the tautomers, stereoisomers, mixtures and the salts
thereof, in particular the salts which are physiolog-
ically compatible with inorganic or organic acids
and exhibit interesting pharmacological properties,
in particular inhibitor effect on a sodium-dependent
SGLT glucose cotransporter. The use of the inven-
tive compounds for treating diseases, in particular
metabolic diseases such as diabetes and the produc-
tion thereof are also disclosed.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende
Erfindung betrifft Glucopyranosyloxy-pyrazole
der allgemeinen Formel (I), in der R1 bis R6
sowie R7a, R7b, R7c im Anspruch 1 definiert
sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere,
deren Gemische und deren Salze, insbesondere
deren physiologisch vertridgliche Salze mit
anorganischen oder organischen Siuren, welche
wertvolle  pharmakologische  Eigenschaften
aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf
den natriumabhingigen Glucose-Cotransporter

SGLT, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes und deren
Herstellung.
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Glucopyranosyloxy-pyrazole, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel,
deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Glucopyranosyloxy-pyrazole der
aligemeinen Formel | ‘

R4
R3
R1\ R2
N
[\
Na RS

OF

wobei die Reste R bis R® und R’ R®, R™ nachfolgend definiert sind, einschlieBlich - -

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. Ein

weiterer Gegenstand dieser Erfindung betrifft Arzneimittel enthaltend eine
erfindungsgemé&Be Verbindung der Formel | sowie die Verwendung einer
erfindungsgeméBen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von Stoffwechselerkrankungen. Darliber hinaus sind Verfahren zur Herstellung eines
Arzneimittels sowie einer erfindungsgeméBen Verbindung Gegenstand dieser
Erfindung.

In der Literatur werden Verbindungen, die eine Hemmwirkung auf den
natriumabhangigen Glucose-Cotransporter SGLT2 besitzen, zur Behandlung von
Krankheiten, insbesondere von Diabetes vorgeschlagen.

Aus den internationalen Offenlegungsschriften WO 02/36602, WO 02/088157, WO
01/16147, WO 02/053573, WO 02/068439, WO 02/068440 sowie WO 02/098893 sind
Glucopyranosyloxy-pyrazol-Derivate sowie deren Herstellung und deren mégliche
Aktivitat als SGLT2-Inhibitoren bekannt.
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Aufgabe der Erfindung ,

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Glucopyranosyloxy-
pyrazol-Derivate aufzuzeigen, insbesondere solche, die eine Aktivitat bezlglich des
natriuVmabhéngigen Glucose-Cotransporters SGLT, insbesondere SGLT2 besitzen.
Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung "besteht im Aufzeigen von
Glucopyranosyloxy-pyrazol-Derivaten, die in vitro und/oder in vivo im Vergleich mit
-bekannten, strukturdhnlichen Glucopyranosyloxy-pyrazolen-  eine  erhohte
Hemmwirkung bezlglich des natriumabhéngigen Glucose-Cotransporiers SGLT2
besitzen und/oder verbesserte pharmakologische Eigenschaften aufweisen.

Ferner ist es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue Arzneimittel bereit zu
stellen, welche zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Stoffwechselerkrankungen,

insbesondere von Diabetes geeignet sind.

Ebenfalls eine Aufgabe dieser Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemaBen Verbindungen bér,eit zu stellen.

Weitere Aufgaben der 'vorlieg'enden“ Erfindung ergeben sich fir den Fachmann

unmittelbar aus den vorhergehenden und nachfolgenden Ausfiihrungen.

Gegenstand der Erfindung
Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Glucopyranosyloxy-pyrazole
der allgemeinen Formel |

R4
Rs
1
R\N R2
N Re
X
R
E"\O

OF
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in denen

R1

R3

Cs.e-Alkinyl, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl,
Tetrahydrofuranyl-C+s-alkyl-, Tetrahydropyranyl-Cy.s-alkyl-, Pyrrolidin-3-yl-,
Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, oder

eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-yl-Gruppe bedeutet, wobei
in den drei zuletzt genannten Gruppen das Stickstoffatom mit einer Cq.s-Alkyl-,
Formyl-, Ci.4-Alkyl-carbonyl-, C4.4-Alkylsulfonyl-, Cyan-, Aminocarbonyl-, (C1.4-
Alkyl)-aminocarbonyl-,  Di-(Cy.s-alkyl)-aminocarbonyl-  oder  (Ci.4-Alkyl)-
oxycarbonyl-Gruppe substituiert sein kann, oder

falls R®

(a) ausgewahlt ist aus einer der Bedeutungen der Gruppe A; oder

(b) zusammen mit R* Difluormethylendioxy bedeutet; oder .
(c) Cs-6-Cycloalkyl-oxy oder Cg-e-Cycloéikyliden-.methyl und gleichzeitig R* -
Fluor, Chlor, Brom, Cy.3-Alkyl, C1-3-Alkoxy oder eine durch 1 bis 3 Fluoratome
substituierte Methyl- oder Methoxy-Gruppe bedéuten;

dann R' auch Wasserstoff, Cis-Alkyl, eine durch 1 bis 3 Fluoratome
substituierte  Cs.4-Alkyl-Gruppe, eine durch eine Hydroxy- oder Ci.3-
Alkoxygruppe substituierte Co.4-Alkyl-Gruppe, Css-Alkenyl, Cs6-Cycloalkyl, Cs.
e-Cycloalkyl-C1.z-alkyl, Aryl oder Aryl-C,.s-alkyl bedeuten kann, und

C+.4-Alkyl, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte C+.4-Alkyl-Gruppe, oder
Cs.s-Cycloalkyl bedeutet, und

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, C1.s-Alkyl, Co.s-Alkenyl, Co.s-Alkinyl, Cs.6-
Cycloalkyl, Cs.6-Cycloalkylidenmethyl, C1¢-Alkoxy, Cs.¢-Cycloalkyl-oxy, Cs.¢-
Cycloalkyl-C+.z-alkoxy, Aryl, Aryl-C4.5-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C.s-alkyl,
Aryloxy, Aryl-C4.s-alkyl-oxy, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl-
oder Methoxy-Gruppe, eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Co.4-Alkyl-
oder Cz.4-Alkoxy-Gruppe, eine durch eine Cyangruppe substituierte Cy.s-Alkyl-
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- Gruppe, eine durch eine Hydroxy- oder C1.3-Alkyloxygruppe substituierte‘ Cia
Alkyl-Gruppe, Cyan-, Carboxy-, C1.z-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, (C4.3-
Alkylamino)carbonyl-, Di-(C1.s-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-,
Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-yicarbonyl-, Piperazin-1-yl-carbbnyl-, 4-
(C1.3-Alkyl)-piperazin-1-yicarbonyl-, Nitro-, Amino-, C4.s-Alkylamino-, Di-(C{-s-
alkyl)amino-, (Ci.s-Alkyl)carbonylamino-, C;.4~Alkylsulfonylamino,
Arylsulfonylamino, Aryl-C+.z-alkylsulfonylamino, C,.4-Alkylsulfanyl-, Cy.s-
Alkylsuifinyl-, C1.4-Alkylsulfonyl, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl- oder Arylsulfonyl-
bedeutet, oder

eine Bedeutung ausgewahlt aus der Gruppe A besitzt, und

R* und R®, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom,
Ci.3-Alkyl, C4.3-Alkoxy, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder
Methoxy-Gruppe bedeuten, oder .

R® zusammen mit R*, sofern diese an behachbarte 'Kohlénstéffatome gebunden sind,
auch eine geradkettige Css-Alkylen-, “eine” Methylendioxy- oder
Diftuormethylendioxy-Briicke bedeuten kénnen, und -

RB R?a

R, R™ unabhangig voneinander eine Bedeutung ausgewahlt aus der Gruppe
Wasserstoff, -(C1.1g-Alkyl)carbonyl, (C.s-Alkyl)oxycarbonyl, Arylcarbonyl und
Aryl-(C4.3-alkyl)-carbonyl besiizen,

A ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Tetrahydrofuran-3-yloxy-,
Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranyi-
C1.z-alkoxy-, Tetrahydropyranyl-C4.s-alkoxy-, Pyrrolidin-3-yloxy-, Piperidin-3-
yloxy-, Piperidin-4-yloxy-Gruppe, sowie

Pyrrolidin-3-yloxy-, Piperidin-3-yloxy- und Piperidin-4-yloxy-, wobei in den drei
zuletzt genannten Gruppen das Stickstoffatom mit C1.4-Alkyl-, Formyl-, Cq.4-
Alkyl-carbonyl-, C4.4-Alkylsulfonyl-, Cyan-, Aminocarbonyl-, (C1.s-Alkyl)-
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aminocarbonyl-, Di-(C1.4-alkyl)-aminocarbonyl- oder (C.4-Alkyl)-oxycarbonyl-

substituiert sein kann,

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwéhnten Aryl-
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhéngig von- ‘
einander durch Ry mono- oder disubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten
gleich oder verschieden sein kénnen und R;, ein Fluor, Chlor, Brom, lod, C1.5-Alkyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, C+.s-Alkoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder Cyan
bedeutet,

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl-
gruppen eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothio-
phenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist,

oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der eine |
oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 4
' ‘Q’i’ode'r‘ eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Be’hzothiophenyl'-z 'Chinolfnyl- oder Isdchiholinyl-
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingfﬁppen durch Stickstoffatome
ersetzt sind,

wobei die vorstehend erwéhnten Heteroarylgruppen durch Ry mono- oder disubstituiert
sein kénnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und R, wie
vorstehend definiert ist,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwéhnten Alkylgruppen

geradkettig oder verzweigt sein kénnen,

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze,
insbesondere deren physiologisch vertraglichen Salze.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel | und ihre
physiologisch veriraglichen Salze weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften
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auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf den natriumabhangigen Glucose-
Cotransporter SGLT, insbesondere SGLT2. Ferner kénnen erfindunsgemaBe
Verbindungen eine Hemmwirkung auf den natriumabhangigen Glucose-Cotransporter
SGLT1 aufweisen. Verglichen mit einer méglichen Hemmwirkung auf SGLT1 hemmen
die erfindungsgemaBen Verbindungen vorzugsweise selektiv SGLT2.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch die physiologisch veriraglichen
Salze der erfindungsgeméBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen

Sauren.

Daher ist die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen, einschlieBlich der
physiologisch veriraglichen Salze, als Arzneimittel ebenfalls ein Gegenstand dieser’
Erfindung.

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens
eine erfindungsgeméaBe Verbindung oder ein erfindungsgemaBes physiologisch
vertragliches Salz neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen

und/oder Verdiinnungsmitteln. , :

Ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer
erfindungsgeméBen Verbindung oder eines physiologisch veriraglichen Salzes solch
einer Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung oder
Prophylaxe von Erkrankungen oder Zusténden geeignet ist, die durch Inhibierung des
natriumabhéngigen  Glucose-Cotransporters  SGLT, | insbesondere  SGLT2
beeinflussbar sind.

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer
erfindungsgeméaBen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur
Behandlung von Stoffwechselerkrankungen geeignet ist.

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer
erfindungsgeméaBen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimitiels zur Inhibition des
natriumabhéngigen Glucose-Cotransporters SGLT, insbesondere SGLT2.
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Ferner ist ein Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgeméaBen Arzneimittels
Gegenstand dieser Erfindung, dadurch gekennzeichnet, dass auf nicht-chemischem
Wege eine erfindungsgemaBe Verbindung in einen oder mehrere inerte Trégerstoffe
und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgeméafen Verbindungen der aligemeinen Forme! |, dadurch gekennzeichnet,

dass

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in der R wie zuvor
definiert ist, jedoch nicht Wasserstoff bedeutet,

eine Verbindung der allgemeinen Formel

(1),

in der

R? bis R® sowie R, R™, R™ wie zuvor definiert sind, mit einer Verbindung der

aligemeinen Formel
Z'-R" (I,
in der

R" die eingangs fiir R' erwahnten Bedeutungen besitzt, jedoch kein Wasserstoffatom
darstellt, und Z' eine Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder
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b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R®
gegebenenfalls substituiertes Cig-Alkoxy, Cs.s-Cycloalkyl-oxy, Cs.s-Cycloalkyl-Ca.a-
alkoxy oder eine Bedeutung ausgewdhit aus der Gruppe A, die wie vorstehend
erwahnt definiert ist, darstellt,

eine Verbindung der allgemeinen Formel

.R4
. - OH
\
A
Na RS

o (IVv),
in der o ' o

R', R? und R* bis R® sowie R™ R R wie eingangs erwahnt definiert sind, miit einer

Verbindung der aligemeinen Formel
z2-R® V),
in der

R® gegebenenfalls substituiertes Cy.g-Alkoxy, Ca.s-Cycloalkyl-oxy, Cas-Cycloalkyl-C.s-
alkoxy oder eine Bedeutung ausgewahlt aus der Gruppe A, die wie vorstehend
erwahnt definiert ist, darstellt, und Z® eine Austrittsgruppe, vorzugsweise ein
Halogenatom, beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom, eine Sulfonyloxygruppe,
beispielsweise eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe oder eine
Hydroxygruppe darstellt, umgesetzt wird und

nach Durchflhrung des Schrittes a) oder b) gewiinschtenfalls eine so erhaltene
Verbindung der allgemeinen Formel 1, in der R® ein Wasserstoffatom darstellt, mittels
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Acylierung in eine entsprechende Acylverbindung der allgemeinen Formel |
tibergeflihrt wird, und/oder

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter

Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Salze, insbesondere fiir
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch veriraglichen Salze, Uberfihrt
wird.

Detailierte Beschreibung der Erfindung

Sofern nicht anders angegeben' besitizen die Gruppen, Reste und Substituenten,

insbesondere R’ bis R® sowie R"®, R™®, R”®, die zuvor und nachfolgend angegebenen - ;-

Bedeutungen.

Kommen Resté, Substituenten oder Gruppen in einer Verbindung mehrfach vor, so
kdénnen diese eine gleiche oder verschiedene Bedeutungen aufweisen.

Die vorstehend und nachfolgend verwendete, beispielsweise in den Gruppen R', R?,
R®, R™®, R™ , R™ vorkommende Bezeichnung Aryl bedeutet vorzugsweise Phenyl.
Geman der allgemeinen Definition und sofern nichts anderes angegeben ist, kann die
Aryl-Gruppe, insbesondere die Phenylgruppe, ein- oder zweifach mit gleichen oder
verschiedenen Resten Ry, substituiert sein.

ErfindungsgeméBe Verbindungen gemaB einer ersten Ausfiihrungsform dieser
Erfindung kdnnen beschrieben werden durch die allgemeine Formel I, in der

R Cs.s-Alkinyl, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl,
Tetrahydrofuranyl-Cs-alkyl-, Tetrahydropyranyl-Cy.s-alkyl-, Pyrrolidin-3-yl-,
Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, oder
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eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-yl-Gruppe bedeutet, wobei
in den drei zuletzt genannten Gruppen das Stickstoffatom mit einer Cq.4-Alkyl-,
Formyl-, Cy.4-Alkyl-carbonyl-, Ci.4-Alkylsulfonyl-, Cyan-, Aminocarbonyl-, (C1.4-
Alkyl)-aminocarbonyl-,  Di-(C4.4-alkyl)-aminocarbonyl-  oder (C1.4-Alkyl)~
oxycarbonyl-Gruppe substituiert sein kann, und

die tibrigen Reste R? bis R® sowie R™®, R, R”® wie zuvor definiert sind,
einschiieBlich deren Tautomere, deren Stereocisomere, deren Gemische und deren

Salze.

GemaB dieser Ausfithrungsform bevorzugte Bedeutungen des Rests R’ sind 2-Propin-
1-yl, 2-Butin-1-yl, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl,
Tetrahydrofuranylmethyl und Tetrahydropyranyimethyl. Ganz besonders bevorzugte
Bedeutungen sind hierbei 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, Tetrahydrofuran-3-yl-,
Tetrahydropyran-4-yl- und Tetrahydrofuran-2-ylmethyl-.

GemaB dieser Ausfihrungsform bevorzugte Bedéutungen des Rests R®sind
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Isopropyl, tert.-Butyl, 2-Cyan-2-propyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Methoxy, Ethoxy,
Isopropoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Cyclopropyl-
oxy, Cyclobutyi-oxy, Cyclopentyl-oxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy, Tetrahydropyran-3-
yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy, Tetrahydrofuranylmethyloxy, Tetrahydropyranyl-
methyloxy, Methylsulfanyl, 2-Methyi-1-propen-1-yl, Cyciopropylidénmethyl-, Ethinyl,
Phenyl-, Fluorphenyl, Pyridyl und Methylthiazolyl. Ganz besonders bevorzugte
Bedeutungen sind hierbei Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Isopropyl, tert.-Butyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Methoxy, Ethoxy,
Isopropoxy, Difluormethoxy, Ttifluormethoxy, insbesondere Ethyl.

GemaB dieser ersten Ausfilhrungsform bevorzugte Bedeutungen des Rests R* sind
Wasserstoff und Fluor, insbesondere Wasserstoff.
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ErfindungsgemaBe Verbindungen geméaB einer zweiten Ausfihrungsform dieser

Erfindung kdnnen beschrieben werden durch die allgemeine Formel |, in der

R1

Wasserstoff, C1.g-Alkyl,
durch 1 bis 3 Fluoratome substituiertes C.4-Alkyl,
durch eine Hydroxy- oder C+.3-Alkoxygruppe substituiertes C,.4-Alkyl,

Cs.s-Alkenyl, Cs.g-Cycloalkyl, Cs.6-Cycloalkyl-Ci.s-alkyl, Aryl oder Aryl-Cq.s-alkyl

bedeutet, und

ausgewahlt ist aus der Gruppe A bestehend aus Tetrahydrofuran-3-yloxy-,
Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranyl-
Ci.s-alkoxy-, Tetrahydropyranyl-C4.s-alkoxy-, Pyrrolidin-3-yloxy-, Piperidin-3-
yloxy-, Piperidin-4-yloxy-Gruppe, und .- :

Pyrrolidin-3-yloxy-, Piperidin-3-yloxy- und Piperidin-4-yloxy-, wobei in den drei
zuletzt genannten Gruppen das Stickstoffatom durch Cq.4-Alkyl-, Formyl-, Cy.4-
Alkyl-carbonyl-, C1.s-Alkylsulfonyi-, Cyan-, Aminocarbonyl-, (C1.4-Alkyl)-
aminocarbonyl-, Di-(C1.s-alkyl)-aminocarbonyl- oder (C4.4-Alkyl)-oxycarbonyl-
substituiert ist, und

die tibrigen Reste, insbesondere R? und R* bis R® sowie R’ R™, R’ die zuvor

angegebenen Bedeutungen besitzen,

einschlieBlich deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren

Salze.

Geman dieser Ausfihrungsform bevorzugte Bedeutungen des Rests R' sind Cy.6-

Alkyl, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte C1.4-Alkyl-Gruppe , Cs.s-Cycloalkyl

 und Cz¢-Cycloalkyl-C4.3-alkyl, insbesondere C.4-Alkyl, das mit 1 bis 3 Fluoratomen

substituiert sein kann, besonders bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl, ganz

besonders bevorzugt Isopropyl.
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GemaB dieser Ausfiihrungsform bevorzugte Bedeutungen des Rests R® sind
Tetrahydrofuran-3-yloxy, Tetrahydropyran-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy,
Tetrahydrofuranylmethyloxy und Tetrahydropyranylmethyloxy.
GemaB dieser zweiten Ausfiihrungsform bevorzugte Bedeutungen des Rests R* sind
Wasserstoff und Fluor, insbesondere Wasserstoff.
ErfindungsgeméBe Verbindungen gemaB einer dritten Ausflihrungsform dieser
Erfindung kénnen beschrieben werden durch die aligemeine Formel I, in der
R’ Wasserstoff, C1.g-Alkyl,

durch 1 bis 3 Fluoratome substituiertes Cq.4-Alkyl, -

durch eine Hydroxy- oder C1.s-Alkoxygruppe substituiertes Co.4-Alkyl,

Cse-Alkenyl, Cs.s-Cycloalkyl, Cs.s-Cycloalkyl-Cy.s-alkyl, Aryl oder Aryl-Cq_s-alkyl
bedeutet, und

R® zusammen mit R*, die an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, eine

Difluormethylendioxy-Briicke bedeutet, und

die tbrigen Reste, insbesondere R? R® und R® sowie R, R™, R™ die zuvor
angegebenen Bedeutungen besitzen,

einschlieBlich deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren

Saize.

GemaB dieser Ausfiihrungsform bevorzugte Bedeutungen des Rests R’ sind Cy.¢-
Alkyl, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte C1.4-Alkyl-Gruppe, Cs.s-Cycloalkyl
und Cs.s-Cycloalkyl-Cy.s-alkyl, insbesondere C1.4-Alkyl, das mit 1 bis 8 Fluoratomen
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substituiert sein kann, besonders bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl, ganz
besonders bevorzugt Isopropyl. ’

ErfindungsgeméBe Verbindungen gemaB einer vierten Ausfiihrungsform dieser
Erfindung kénnen beschrieben werden durch die allgemeine Formel |, in der
R’ Wasserstoff, C1s-Alkyl,

durch 1 bis 3 Fluoratome substituiertes Cy.4-Alkyl,

durch eine Hydroxy- oder C1.5-Alkoxygruppe substituiertes Co_4-Alkyl,

Css-Alkenyl, Ca.s-Cycloalkyl, Cs.6-Cycloalkyl-Ci.s-alkyl, Aryl oder Aryl-C,.s-alkyl
bedeutet, und ' :

R®  Cae-Cycloalkyl-oxy bedeutet, und

R* Fluor, Chlor, Brom, C.5-Alkyl, C1.5-Alkoxy oder eine durch 1 bis 3 Fluoratome
substituierte Methyl- oder Methoxy-Gruppe bedeutet, und

die Obrigen Reste, insbesondere R% R° und R® sowie R’ R™, R’ die zuvor
angegebenen Bedeutungen besitzen,

einschlieBlich deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren

Salze.

GemaB dieser Ausfiinrungsform bevorzugte Bedeutungen des Rests R sind C1.¢-
Alkyl, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte C1.4-Alkyl-Gruppe, Cs.s-Cycloalkyl
und Cz¢-Cycloalkyl-C4.s-alkyl, insbesondere Cy.4-Alkyl, das mit 1 bis 8 Fluoratomen
substituiert sein kann, besonders bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl, ganz
besonders bevorzugt Isopropyl.
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'GeméB dieser Ausfiihrungsform bevorzugte Bedeutungen des Rests R® sind
Cylopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy. |
GemaB dieser Ausfuhrungsform bevorzugte Bedeutungen des Rests R* sind Fluor,
Chlor, Brom, Methyl, Trifluormethyl, Methoxy und Trifluormethoxy, insbesondere Fluor.
ErfindungsgeméBe Verbindungen gemaB einer fiinften Ausflihrungsform dieser
Erfindung kénnen beschrieben werden durch die allgemeine Formel I, in der
R’ Wasserstoff, C1.s-Alkyl,

durch 1 bis 3 Fluoratome substituiertes C1.4-Alkyl,

durch eine Hydroxy- oder C1.s-Alkoxygruppe substituiertes Cz.4-Alkyl,

Cae-Alkenyl, Cs¢-Cycloalkyl, Cs.s-Cycloalkyl-Cy.s-alkyl, Aryl oder Aryl-C.z-alky!

bedeutet, und
R® Cs.6-Cycloalkyliden-methyl bedeutet, und

R* Fluor, Chior, Brom, C1.3-Alkyl, C1.3-Alkoxy oder eine durch 1 bis 3 Fluoratome
substituierte Methyl- oder Methoxy-Gruppe bedeutet, und

die Ubrigen Reste, insbesondere R?, R® und R°® sowie R™®, R™, R’® die zuvor

ahgegebenen Bedeutungen besitzen,

einschlieBlich deren Tautomere, deren Stereoisomere, .deren Gemische und deren
Salze.

GemaB dieser Ausfiihrungsform bevorzugte Bedeutungen des Rests R' sind Cy.¢-
Alkyl, durch 1 bis 8 Fluoratome substituiertes C4.4-Alkyl, Cas-Cycloalkyl und Cs.¢-
Cycloalkyl-Cq.s-alkyl, insbesondere C1.4-Alkyl, das mit 1 bis 3 Fluoratomen substituiert
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sein kann, besonders bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl, ganz besonders
bevorzugt Isopropyl.

Eine gemaR dieser Ausfiihrungsform bevorzugte Bedeutung des Rests R® ist
Cyclopropylidenmethyl.

GemaB dieser Ausfiihrungsform bevorzugte Bedeutungen des Rests R* sind Fluor,
Chlor, Brom, Methyl, Trifluormethyl, Methoxy und Trifluormethoxy, insbesondere Fluor.

Nachfolgende Ausfiihrungen beziehen sich auf die Verbindungen der Formel |,
insbesondere auf die zuvor angeflhrie erste, zweite, dritte, vierte und fiinfte

Ausfihrungsform.

Besitzt die Gruppe R’ die Bedeutung Pyrrolidin-3-yl, Piperidin-3-yl oder Piperidin-4-yl,
so ist das Stickstoffatom vorzugsweise wie angegeben substituiert.

- GemaB -einer Variante der zuvor angefiihrien Ausfiihrungsformen sind diejenigen
Verbindungen auch bevorzugt, in denen die Phenylgruppe, die den Substituenten R®
tragt, mindestens einen weiteren, von Wasserstoff verschiedenen Substituenten R*
und/oder R® aufweist. Nach dieser Variante sind diejenigen Verbindungen besonders

bevorzugt, die einen Substituenten R*in der Bedeutung Fluor aufweisen.
Bevorzugte Bedeutungen des Rests R® sind Wasserstoff und Fluor.

ErfindungsgemaB bevorzugte Bedeutungen des Rests R® sind Methyl und
Trifluormethyl, insbesondere Methyl.

Der Rest R® bedeutet erfindungsgemaB vorzugsweise Wasserstoff, (Ci.g-
Alkyl)oxycarbonyl- oder Cig-Alkylcarbonyl-, insbesondere H oder (Ci.¢
Alkyl)oxycarbonyl, besonders bevorzugt H, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyt. -

Die Substituenten R’2, R™, R’ bedeuten unabhangig voneinander vorzugsweise

Wasserstoff oder (Csi.ig-Alkyl)carbonyl, insbesondere Wasserstoff oder (Ci.g-
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Alkyl)carbonyl, besonders bevorzugt Wassersioff, Methylcarbonyl oder Ethylcarbonyl.

Ganz besonders bevorzugt bedeuten R™2, R”® und R”® Wasserstoff.

Die Verbindungen der Formel 1, in denen R®, R”®, R™ und R”® eine erfindungsgemaBe,

von H verschiedene Bedeutung aufweisen, beispielsweise C,.g-Alkylcarbonyl, eignen

sich bevorzugt als Zwischenprodukte bei der Synthese von Verbindungen der Formel |
in denen R, R’® und R”® Wasserstoff bedeuten.

Erfindungsgeman sind Verbindungen der allgemeinen Formel | bevorzugt, in denen

R1

RZ

R3

2-Propin-1-yl, 2-Butin-1-yl, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydropyran-3-yl,
Tetrahydropyran-4-yl, Tetrahydrofuranylmethyl oder Tetrahydropyranylmethyi
bedeutet, oder,

falls R®

-"(a) ausgewahli ist aus der Gruppe bestehend aus Tetrahydrofuran-3-yloxy,
. Tetrahydropyran-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy,

Tetrahydrofuranylmethyloxy und Tetrahydropyranyimethyloxy, oder

(b) zusammen mit R* eine Difluormethylendioxy-Briicke bedeutet, oder,

(c) Cylopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy oder Cyclopropylidenmethyl
und R* gleichzeitig Fluor bedeutet,

dann R’ auch Isopropyl bedeuten kann, und
Methyl- oder Trifluormethyl bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Isopropyl, tert.-Butyl, 2-Cyan-2-propyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Methoxy,
Ethoxy, Isopropoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy,
Cylopropyl-oxy, Cyclobutyl-oxy, Cyclopentyl-oxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy,
Tetrahydropyran-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy, Tetrahydrofuranyl-
methyloxy, Tetrahydropyranylmethyloxy, Methylsulfanyl, 2-Methyl-1-propen-1-
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yl, Cyclopropylidenmethyl-, Ethinyl, Phenyl-, Fluorphenyl, Pyridyl oder
" Methylthiazolyl bedeutet, und
R* Wasserstoff- oder Fluor bedeutet, oder,
R® zusammen mit R*, sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind,
auch eine 1,3-Propylen-, Methylendioxy- oder Difluormethylendioxy-Briicke bedeuten
kann, und
R® Wasserstoff und
R® Wasserstoff, (C+.s-Alkyl)oxycarbonyl- oder C,.g-Alkylcarbonyl- bedeutet ,
deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.
ErfindungsgemaB sind-Verbindungen der allgemeinen Formel | besonders bevorzugt,

in-denen

R 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl- oder
Tetrahydrofuran-2-ylmethyl- oder, .

falls R®

ausgewahlt ist aus der Gruppe besiehend aus Tetrahydrofuran-3-yloxy,
Tetrahydropyran-4-yloxy und Tetrahydrofuranylmethyloxy,

dann R" auch Isopropyl bedeuten kann,.

R? Methyl,

R® Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy,
Tetrahydropyran-4-yloxy oder Tetrahydrofuranylmethyloxy,

R* Wasserstoff oder Fluor
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R° Wasserstoff und
R°® Wasserstoff, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl bedeutet,

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.

ErfindungsgemaB sind Verbindunger_x der aligemeinen Formel | ganz besonders
bevorzugt, in denen |

R! Tetrahydrofuran-3-yl oder Tetrahydropyran-4-yl,

R®  Methyl,

R® Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy,

R* Wasserstoff oder Fluor,

R® Wasserstoff,

R°® Wasserstoff, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl und

R"2 R’ und R”® Wasserstoff bedeuten,.

deren Tautomere, deren Stereoisomere; deren-Gemische und deren Salze.

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel | sind ausgewahlt aus
der Gruppe :

(@)  1-(2-Propin-1-yl)-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-methyl-1H-
pyrazol

(b)  1-(2-Propin-1-yl)-3-(6-O-methoxycarbonyl-B-D-giucopyranosyloxy)-4-(4-
ethylbenzyl)-5-methyl-1H-pyrazol

(c) 1-((S)-Tetrahydrofuran-3-yl)-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-
methyl-1H-pyrazol

(d)  1-(Tetrahydropyran-4-yl)-3-(3-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-methyl-
1H-pyrazol,
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(e) 1-Isopropyl—S-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-
yloxy)benzyl]-5-methyl-1H-pyrazol,

1) 1-Isopropyl-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-[4-((R)-tetrahydrofuran-3-
yloxy)benzyl]-5-methyl-1H-pyrazol,

(@)  1-(Tetrahydropyran-4-yl)-3-(B3-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-methoxybenzyl)-5-
methyl-1H-pyrazol,

sowie deren Derivate, in denen R® eine erfindungsgemaBe, von Wasserstoff
verschiedene Bedeutung aufweist, insbesondere R® Ethoxycarbonyl oder

Methoxycarbonyl bedeutet,

einschlieBlich deren Tauiomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren
Saize.

Im-folgenden werden Begriffe, die zuvor und nachfolgend zur Beschreibung der:::- -« = -

erfindungsgeméaBen Verbindungen verwendet werden, naher definiert. S

Die Bezeichnung Halogen bezeichnet ein Atom ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus F, CI; Br und |, insbesondere F, Cl und Br.

~ Die Bezeichnung C+.5-Alkyl, wobei n einen Wert von 2 bis 8 besitzen kann, bedeutet
eine geséttigte, verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis n C-
Atomen. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl,
Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, tert-Pentyl, n-
Hexyl, iso-Hexyl, etc.. ‘

Die Bezeichnung C1.,-Alkylen, wobei n einen Wert von 2 bis 8 besitzen kann, bedeutet
eine gesattigte, verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffbriicke mit 1 bis n C-
Atomen. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylen (-CH.-), Ethylen (-CHx-CHa-),
1-Methyl-ethylen (-CH(CHas)-CHz-), 1,1-Dimethyl-ethylen (-C(CHs)>-CHa-), n-Prop-1,3-

ylen (-CHz-CHz-CHs-), 1-Methylprop-1,3-ylen (-CH(CHs)-CH2-CHz-), 2-Methylprop-1,3-
ylen (-CHz-CH(CHas)-CHy-), etc., sowie die entsprechenden spiegelbildlichen Formen.
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Der Begriff Co.-Alkenyl, wobei n einen Wert von 3 bis 6 besitzt, bezeichnet eine
verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und
einer C=C-Doppelbindung. Beispiele solcher Gruppen umfassen Vinyl, 1-Propenyl, 2-
Propenyl, iso-Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 2-Methyl-1-propenyl, 1-
Pentenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-Hexenyl, 2-
Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl-, 5-Hexenyl efc..

Der Begriff Co.-Alkinyl, wobei n einen Wert von 3 bis 6 besitzt, bezeichnet eine
verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und
einer C=C-Dreifachbindung. Beispiele solcher Gruppen umfassen Ethinyl, 1-Propinyl,
2-Propinyl, iso-Propinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 2-Methyl-1-propinyl, 1-Pentinyl,
2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 3-Methyl-2-butinyl, 1-Hexinyl, 2-Hexinyl, 3—Hexinyl;
4-Hexinyl-, 5-Hexinyl etc..

' Der Begriff Cq.,-Alkoxy oder C1.,-Alkyloxy bezeichnet eine Cq.,-Alkyl-O-Gruppe, worin’
Cyn-Alkyl'wie'oben definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methoxy, Ethoxy,

" “n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, iso-Butoxy, sec-Butoxy, tert-Butoxy, n- Pentoxy, isO- st C

Pentoxy, neo-Pentoxy, tert-Pentoxy, n-Hexoxy, iso-Hexoxy etc..

Der Begriff C.,-Alkylcarbonyl bezeichnet eine C1.,-Alkyl-C(=0)-Gruppe, worin Cq.p-
Alkyl wie oben definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylcarbonyl,
Ethylcarbonyl, n-Propylcarbonyl, iso-Propylcarbonyl, n-Butylcarbonyl, iso-
Butylcarbonyl, sec-Butyicarbonyl, tert-Butylcarbonyl, n-Pentylcarbonyl, iso-
Pentylcarbonyl, neo-Pentylcarbonyl, tert-Pentylcarbonyl, n-Hexylcarbonyl, iso-
Hexylcarbonyl, etc..

Der Begriff Cs.,-Cycloalkyl bezeichnet eine geséttigte mono-, bi-, tri- oder
spirocarbocyclische Gruppe mit 3 bis n C-Atomen. Beispiele solcher Gruppen
umfassen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl,
Cyclononyl, Cyclododecyl, Bicyclo[3.2.1.]octyl, Spiro[4.5]decyl, Norpinyl, Norbonyl,
Norcaryl, Adamantyl, etc.. Vorzugsweise umfasst der Begriff Cs.7-Cycloalkyl geséttigte
monocyclische Gruppen.

i
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Der Begriff Cs.n-Cycloalkenyl bezeichnet eine einfach ungesattigte mono-, bi-, tri- oder
spirocarbocyclische Gruppe miit 5 bis n C-Atomen. Beispiele solcher Gruppen '
umfassen Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyl, -
etc..

Der Begriff Cz.n-Cycloalkyloxy bezeichnet eine Cs.,-Cycloalkyl-O-Gruppe, worin Ca -
Cycloalkyl wie oben definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Cyclopropyloxy,
Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Cycloheptyloxy, etc..

Der Begriff Cs.n-Cycloalkylcarbonyl bezeic_hnet eine Ca..-Cycloalkyl-C(=0)-Gruppe,
worin C3.n-bycloalkyl wie oben definiert ist.

Die vorstehend und nachfolgend verwendete Schreibweise, bei der in einer Phenyl-
gruppe eine Bindung eines Substituenten zur Mitte des Phenylrings hin dargestellt ist,
bedeutet, sofern nicht anders angegeben, dass dieser Substituent an jede freie, ein'H-
Atom tragende Position des.Phenylrings gebunden sein kann.

Die:erfindungsgeméBen Verbindungen sind unter Anwendung im Prinzip bekannter.:..
Syntheseverfahren erhéltlich. Bevorzugt werden die Verbindungen nach den

nachfolgend naher erlauterten erfindungsgeméaBen Herstellungsverfahren erhalten.
a) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel i, in der R' wie
eingangs erwahnt definiert ist, jedoch kein Wasserstoffatom darstelli:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R4
Rs3

{ N

(1),
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in der

R? bis R® sowie R, R™, R” wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel
Z'-R" (i,
in der

R" die eingangs fir R' erwahnten Bedeutungen besitzt, jedoch kein Wasserstoffatom
darstellt, und Z' eine Austrittsgruppe, vorzugsweise ein Halogenatom, beispielsweise
ein Chlor- oder Bromatom, eine Sulfonyloxygruppe, beispielsweise eine
Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe oder eine Hydroxygruppe,
darstellt.

Die Umsetzung erfolgt zweckméaBigerweise in'einem Lésungsmittel, wie beispielsweise
Acetonitril, Toluol,: Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethyisulfoxid oder
N-Methylpyrrolidinon, gegebenfalls in:Gegenwart einer Base, wie beispielsweise
Kaliumcarbonat, Cesiumcarbonat, ‘*Natriumhydrid oder Kalium-tert.-butylat, bei
Temperaturen zwischen 20°C und 160°C.

Mit- einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z' eine Hydroxygruppe
darstellt, wird die Umsetzung in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels,
vorzugsweise in Gegenwart eines Phosphins und eines Azodicarbonsaurederivates
wie z.B. Triphenyiphosphin/Azodicarbonsaurediethylester, zweckméaBigerweise in
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol
oder Ethylenglycoldiethylether oder Gemischen aus diesen bei Temperaturen
zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -20 und
80°C, durchgefihrt.

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in der R®
gegebenenfalls substituiertes Ci.g-Alkoxy, Cse-Cycloalkyl-oxy, Cass-Cycloalkyl-Cy.a-
alkoxy oder eine Bedeutung ausgewahlt aus der Gruppe A, die wie vorstehend
erwahnt definiert ist, darstelit:
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Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R4
Rt - OH
\
A
Nao RS

(Iv),
in der

R', R* und R* bis R® sowie R™® R, R™® wie eingangs definiert sind, mit einer

Verbindung der allgemeinen Formel
ZoR LW,
in der

R¥ gegebenenfalls substituiertes C1.¢-Alkoxy, Cs.e-Cycloalkyl-oxy, Cs.s-Cycloalkyl-Ci.5-
alkoxy oder eine Bedeutung ausgewahit aus der Gruppe A, die wie vorsiehend
erwahnt definiert ist, darstellt, und Z? eine Austrittsgruppe, vorzugsweise ein
Halogenatom, beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom, eine Sulfonyloxygruppe,
beispielsweise \e_jne Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe oder eine
Hydroxygruppe, vdarstellt.

Die Umsetzung erfolgt zweckméBigerweise in einem Lésungsmittel, wie beispielsweise
Acetonitril, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethyisulfoxid oder
N-Methylpyrrolidinon, gegebenfalls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise
Kaliumcarbonat, Cesiumcarbonat, Natriumhydrid oder Kalium-tert.-butylat, bei
Temperaturen zwischen 20°C und 160°C.

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V, in der Z2 eine Hydroxygruppe
darstellf, wird die Umsetzung in Gegenwart eines wassereniziehenden Mittels,
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vorzugsweise in Gegenwart eines Phosphins und eines Azodicarbonsaurederivates
wie z.B. Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester, zweckméaBigerweise in
einem Losungsmitiel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol
oder Ethylenglycoldiethylether oder Gemischen aus diesen bei Temperaturen
zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -20 und
80°C, durchgefiihrt.

Erhéalt man erfindungsgeméB eine Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R® ein
Wasserstoffatom darstellt, so kann diese mittels Acylierung, beispielsweise mitiels
Acylierung in Gegenwart einer Base wie Pyridin, Collidin, Triethylamin oder N-Ethyi-
diisopropylamin, in eine Verbindung ubergefiihrt werden, in der R® eine (Ci.ie-
Alkyl)carbonylgruppe, eine (Ci.1g-Alkyl)oxycarbonylgruppe, eine Arylcarbonylgruppe
oder eine Aryl-(Ci.3-alkyl)-carbonylgruppe darstellt. Als Acylierungsmittel kommen
insbesondere die entsprechenden aktivierten Acylderivate wie Saurechloride oder
Anhydride in Betracht.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen:gegebenenfalls vorhandene
reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der
Umsetzung{ durch dbliche Schutzgruppen geschitzt werden, welche nach der
Umsetzung wieder abgespalten werden.

Beispielsweise kommen als Schutzrest fir eine Hydroxygruppe die Trimethyisilyl-,
Acetyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe in Betracht.

Als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe kommen
beispielsweise die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-
Butoxycarbonyl-,  Benzyloxycarbonyl-," Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 24-
Dimethoxybenzylgruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt
beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Ldésungsmittel, z.B. in Wasser, Iso-
propanol/Wasser, Essigséure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser,
in Gegenwart einer Séure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsiure oder
in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder
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Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei
Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10
und 100°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt
jedoch vorteilhaft hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Loésungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenehfalls unter Zusatz einer Séure
wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis
7 bar, vdrzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxy-
benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von

Anisol.

Die Abspaltung eines tert.-Buityl- oder teri.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt
vorzugsweise durch Behandlung mit einer S&aure wie Trifluoressigsaure oder
. Salzsauré oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan. gegebenenfalls unter
+Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchiorid;: Dioxan, Methanol oder
Diethylether.

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit
einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungsmittels wie
Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit
Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungsmitiels wie Tetrahydrofuran
oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C..

Ferner kénnen die erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel I, wie bereits
eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt
werden. So kdnnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere,
und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre

Enantiomeren aufgetrennt werden.

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/irans-Gemische durch Chromato-

graphie in ihre cis- und trans-Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen
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Formel |, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe
Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience,
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel | mit
mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromato-
graphie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die,
falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwdhnt in die
Enantiomeren getrennt werden kénnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch akiiven Lésungsmittel oder
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen
-‘L:6slichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten‘die freien
~Antipoden durch Einwirkung geeigneter:Mittel freigesetzt werden kdnnen.‘Besonders
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D-.und L-Formen von:Weinséure
oder Dibenzoylweinséure, Di-O-Tolylweinséure, Apfelsédure, Mandelsaure; Campher-
sulfonséure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinaséaure. Als optisch aktiver
Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in
Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht.

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel | in ihre Salze,
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, Ubergefiihrt werden. Als Sé&uren
kommen hierflir beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure,
Methansulfonsaure, Phosphorsdure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchséaure,

Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht.

Weiterhin kdnnen die erhaltenen Verbindungen in Gemische, beispielsweise in 1:1
oder 1:2 Gemische mit Aminosauren, insbesondere mit alpha-Aminoséauren wie Prolin
oder Phenylalanin, Ubergefihrt werden, die besonders glinstige Eigenschaften wie

hohe Kristallinitat aufweisen kénnen.
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Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln 1l bis V
sind teilweise literaturbekannt oder kénnen nach an sich literaturbekannten Verfahren
(siehe Beispiele | bis VI), gegebenenfalls unter zuséaizlicher Einfihrung von
Schutzresten, erhalten werden.

Die erfindungsgeméaBen Verbindungen sind vorteilhaft auch nach den in den
nachfolgenden Beispielen beschriebenen Verfahren zugénglich, wobei diese hierzu
auch mit dem Fachmann beispielsweise aus der Literatur bekannien Verfahren,
insbesondere den in den WO 02/36602, WO 02/088157, WO 01/16147, WO
02/053573, WO 02/068439, WO 02/068440 sowie WO 02/098893 beschriebenen
Verfahren, kombiniert werden kénnen.

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgeméaBen Verbindungen der

allgemeinen Formel | und ihre physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharma-

kologische  Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkungi:auf -den i

natriumabhéangigen: Glucose-Cotransporter SGLT, vorzugsweise SGLT2. :«

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen kénnen wie folgt gepriit

werden:

Die Fahigkeit der Substanzen die SGLT-2 Aktivitat zu hemmen, kann in einem
Versuchsaufbau gezeigt werden, in dem eine CHO-K1 Zelllinie (ATCC No. CCL 61)
oder alternativ eine HEK293 Zelllinie (ATCC No. CRL-1573), die stabil mit einem
Expressionsvektor pZeoSY (Invitrogen, EMBL accession number L36849) transfiziert
ist, der die cDNA fiir die kodierende Sequenz des humanen Natrium Glucose
Cotransporters 2 (Genbank Acc. No.NM_003041) enthalt (CHO-hSGLT2 bzw. HEK-
hSGLT2). Diese Zelllinien transportieren Natrium-abhangig '*C-markiertes alpha-
Methyl-Glucopyranosid (**C-AMG, Amersham) in das Zellinnere.

Der SGLT-2 Assay wird wie folgt durchgefiihrt:

CHO-hSGLT2 Zellen werden in Ham’s F12 Medium (BioWhittaker) mit 10% fdtalem
Kalberserum und 250 ug/ml Zeocin (Invitrogen), HEK293-hSGLT2 Zelien in DMEM
Medium mit 10% fétalem Kéalberserum und 250 ug/mi Zeocin (Invitrogen) kultiviert.
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Die Zellen werden von den Kulturflaschen durch zweimaliges Waschen mit PBS und
anschlieBende Behandlung mit Trypsin/EDTA abgeldst. Nachzugabe von
Zellkulturmedium werden die Zellen abzentrifugiert, in Kulturmedium resuspendiert und
in einem Casy-cell-counter gezahlt. AnschlieBend werden 40.000 Zellen pro Loch in
eine weiBe, Poly-D-Lysin beschichtete 96-Loch Platte ausgesét und tiber Nacht bei
37°C, 5% CO; inkubiert. Die Zellen werden zweimal mit 250ul Assaypuffer (Hanks
Balanced Salt Solution, 137 mM NaCl, 5,4 mM KCI, 2,8 mM CaCls, 1,2 mM MgSO,
und 10 mM HEPES (pH7,4), 50ug/ml Gentamycin) gewaschen. In jedes Loch werden
dann 250 ul Assaypuffer und 5 ul Testverbindung hinzugegeben und fur weitere 15
Minuten im Brutschrank inkubiert. Als Negativkontrolle werden 5 ul 10% DMSO
_eingesetzt. Durch Zugabe von 5 ul 4C-AMG (0.05 uCi) in jedes Loch wird die
Reaktion gestartet. Nach einer 2 stlindigen Inkubation bei 37°C, 5% CO» werden die
Zellen wiederum mit 250 ul PBS (20°C) gewaschen und anschlieBend durch Zugabe
von 25 ul 0.1 N NaOH lysiert (5 min. bei 37°C). Pro Loch werden 200 ul MicroScint20
(Packard) hinzugefligt und fur weitere 20 min bei 37°C inkubiert. Nach dieser
Inkubationwird die Radioaktivitat des aufgenommenen “C-AMG in einem Topcount -
(Packard) mittels eines:'*C-Szintillationsprogramms gemessen.

Zur Bestimmung der Selektivitat gegeniiber dem humanen SGLT1 wird ein analoger *
Test aufgebaut, in dem die cDNA fur hSGLT1 (Genbank Acc. No. NM000343) statt der
hSGLT2 cDNA in CHO-K1 bzw. HEK293 Zellen exprimiert wird.

Alternativ kann fir hSGLT1 und hSGLT2 auch die Messung des zelluléren
Membranpotentials zur biologischen Testung von Substanzen herangezogen werden.
Hierzu kénnen die weiter oben beschriebenen Zelimodelle angewendet werden: Fir
den Test werden 10.000 Zellen pro Loch einer poly-D-Lysin beschichteten schwarzen
384-Loch-Platte mit durchsichtigem Boden in Kulturmedium ausgeséat und 16 Stunden
bei 37°C, 5% CO. inkubiert. AnschlieBend werden die Zellen zweimal mit
glucosefreiem HBSS Puffer (12,67 mol/l CaCly, 4,93 mmol/l MgClz, 4,07 mmol/|
MgSOy, 4,41 mmol/l KHoPOy; pH 7,4) gewaschen und mit 20ul HBSS berschichtet.
Nach Zugabe von 20 ul Ladepuffer (Membrane Potential Assay Kit Explorer R8126,
Molecular Devices GmbH, Ismaning) und 20 ul der zu testenden Substanz in
geeigneter Konzentration wird fiir weitere 30 min. bei 37°C, 5% CO; inkubiert. Die
Messung erfolgt im Fluorescent Imaging Plate Reader (Molecular Devices GmbH,
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Ismaning) bei 485 nm Anregungswellenlange und wird durch Zugabe von 20ul
Stimulationspuffer (140 mM NaCl und 120 mM Glucose) gestartet. Die durch den
Glucose-induzierten Na*-Einstrom verursachte Depolarisation der Zelle kann als

Fluoreszenzanderung gemessen und quantifiziert werden.

Die erfindungsgeméaBen Verbindungen der allgemeinen Formel | kdnnen
beispielsweise EC50-Werte unter 1000 nM, insbesondere unter 200 nM, besonders
bevorzugt unter 50 nM aufweisen. Beispielsweise weist die Verbindung (4) des
Beispiels 3 einen EC50-Wert von etwa 5 nM im SGLT-2-Assay auf.

Im Hinblick auf die Fahigkeit, die SGLT Aktivitdt zu hemmen, sind die erﬁndungé-
gemaBen Verbindungen der aligemeinen Formel | und ihre entsprechenden pharma-
zeutisch akzeptablen Salze prinzipiell geeignet, alle diejenigen Zustande oder
Krankheiten zu behandeln und/oder vorbeugend zu behandeln, die durch eine
Hemmung der SGLT Aktivitat, insbesondere der SGLT-2 Aktivitat beeinflusst werden
kénnen. Daher sind erfindungsgeméBe Verbindungen insbesondere zur Prophylaxe
oder.Behandlung von Krankheiteni; ingbesondere Stoffwechselerkrankungen, oder
Zustanden wie Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2, diabetische Komplikationen (wie
z.B. Retinopathie, Nephropathie oder Neuropathien, diabetischer Fuf3, Ulcus,
Makroangiopathien), metabolische Azidose oder Ketose, reaktiver Hypoglykéamie,
Hyperinsulindmie, Glukosestoffwechselstérung, Insulinresistenz, Metabolischem
Syndrom, Dyslipidamien unterschiedlichster Genese, Atherosklerose und verwandie
Erkrankungen, Adipositas, Bluthochdruck, chronisches Herzversagen, Odeme,
Hyperurik&mie geeignet. Darlber h’inaus sind diese Substanzen geeignet, die beta-

. Zelldegeneration wie z.B. Apoptose oder Nekrose von pankreatischen beta-Zellen zu

verhindern. Die Substanzen sind weiter geeignet, die Funktionalitat von
pankreatischen Zellen zu verbessern oder wiederherzustellen, daneben die Anzahl
und GréBe von pankreatischen beta-Zellen zu erhéhen. Die erfindungsgeméaBen Ver-
bindungen sind ebenfalls als Diuretika oder Antihypertensiva einsetzbar und zur

Prophylaxe und Behandlung des akuten Nierenversagens geeignet.

Der Patient, dessen Krankheit oder Zustand es erfindungsgeman zu behandeln oder
vorzubeugen gilt, ist ein S&ugetier, insbesondere ein Mensch.
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Ganz besonders sind die erfindungsgeméaBen Verbindungen, einschlieBlich deren
physiologisch veriraglichen Salze, zur Prophylaxe oder Behandlung von Diabetes,
insbesondere Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2, und/oder diabetischen |
Komplikationen geeignet.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung bei der Béhandlung oder Prophylaxe
erforderliche Dosierung héngt tiblicherweise von der zu verabreichenden Verbindung,
vom Patienten, von der Art und Schwere der Krankheit oder des Zustandes und der
Art und Haufigkeit der Verabreichung ab und liegt im Ermessen des zu behandelnden
Arztes. ZweckméaBigerweise kann die Dosierung bei intraventdser Gabe im Bereich von
1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg, und bei oraler Gabe im Bereich von 1 bis
1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweils 1 bis 4 x taglich, liegen. Hierzu lassen
sich die erfindungsgeman hergestellten Verbindungen der Formel |, gegebenenfalls in
Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren
inerten Ublichen Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke,
Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner:Zellulose; Magnesiumstearat,
Polyvinylpyrrolidon, Zitronenséure, Weinsaufe, Wasser; Wasser/Ethanol,
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol,
Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oderfetthaltigen Substanzen wie Hartfett
oder deren geeigneten Gemischen, in ibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten,

Dragées, Kapseln, Pulver, Ldsungen, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten.

Die erfindungsgeméaBen Verbindungen kénnen auch in Kombination mit anderen
Wirkstoffen, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor
angegebenen Krankheiten und Zustdnde verwendat werden. Flir solche
Kombinationen kommen als weitere Wirksubstanzen insbesondere solche in Betracht,
die beispielsweise die therapeutische Wirksamkeit eines erfindungsgemaBen SGLT-
Antagonisten im Hinblick auf eine der genannten Indikationen verstéarken und/oder die
eine Reduzierung der Dosierung eines erfindungsgemaBen SGLT-Antagonisten
erlauben. Zu den zu einer solchen Kombination geeigneten Therapeutika gehéren z.B.
Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid, Tolbutamid,
Glimepiride), Nateglinide, Repaglinide, Thiazolidindione (z.B. Rosiglitazone,
Pioglitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z.B. Gl 262570) und -Antagonisten, PPAR-
gamma/alpha Modulatoren (z.B. KRP 297), alpha-Glucosidasehemmer (z.B. Acarbose,
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Voglibose), DPPIV Inhibitoren (z.B. LAF237, MK-431), alpha2-Antagonisten, Insulin
und Insulinanaloga, GLP-1 und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) oder Amylin.
Daneben sind weitere als Kombinationspartner geeignete Wirkstoffe Inhibitoren der
Proteintyrosinphosphatase 1, Substanzen, die eine deregulierte Glucoseproduktion in
der Leber beeinflussen, wie z.B. Inhibitoren der Glucose-6-phosphatase, oder der
Fructose-1,6-bisphosphatase, der Glycogenphosphorylase, Glucagonrezeptor
Antagonisten und Inhibitoren der Phosphoenolpyruvatcarboxykinase, der
Glykogensynthasekinase oder der Pyruvatdehydrokinase, Lipidsenker, wie etwa HMG-
CoA-Reduktasehemmer (z.B. Simvastatin, Atorvastatin), Fibrate (z.B. Bezafibrat,
Fénofibrat), Nikotins&ure und deren Derivate, PPAR-alpha Agonisten, PPAR-delta
Agonisten, ACAT Inhibitoren (z.B. Avasimibe) oder Cholesterolresorptionsinhibitoren
wié zum Beispiel Ezetimibe, gallensaurebindende Substanzen wie zum Beispiel
Colestyramin, Hemmstoffe des ilealen Gallenséluretransportes, HDL-erh6hende
Verbindungen wie zum Beispiel Inhibitoren von CETP oder Regulatoren von ABC1
oder Wirkstoffe zur Behandiung von Obesitas; wie etwa Sibutramin oder
Tetrahydrolipstatin, Dexfenfluramin, Axokine, Antagohistenides Cannabinoid1
Rezeptors, MCH-1 Rezeptorantagonisten, MC4 ‘RezeptoriAgonisten, NPY5 6der NPY2 -
Antagonisten oder 33-Agonisten wie ' SB-418790 odér AD-9677 ebenso wie Agonisten
des 5HT2c Rezeptors. - B ‘

Daneben ist eine Kombination mit Medikamenten zur Beeinflussung des Bluthoch-
drucks, des chronischen Herzversagens oder der Atherosklerose wie z.B. A-ll
Antagonisten oder ACE Inhibitoren, ECE-Inhibitoren, Diuretika, B-Blocker, Ca-
Antagonisten, zentral wirksamen Antihypertensiva, Antagonisten des alpha-2-
adrenergen Rezeptors, Inhibitoren dsr neutralen Endopeptidase,
Thrombozytenaggregationshemmer und anderen oder Kombinationen daraus
geeignet. Beispiele von Angiotensin Il Rezeptor Antagonisten sind Candesartan
Cilexetil, Kalium Losartan, Eprosartan Mesylat, Valsartan, Telmisartan, lrbesartan,
EXP-3174, L-158809, EXP-3312, Olmesartan, Medoxomil, Tasosartan, KT-3-871, GA-
0113, RU-64276, EMD-90423, BR-9701, etc.. Angiotensin || Rezeptor Antagonisten
werden vorzugsweise zur Behandiung oder Prophylaxe von Bluthochdruck und
diabetischen Komplikationen verwendet, oft in Kombination mit einem Diuretikum wie
Hydrochlorothiazide. *
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Zur Behandlung oder Prophylaxe der Gicht ist eine Kombination mit

Harnsauresynthese Inhibitoren oder Urikosurika geeignet.

Zur Behandlung oder Prophylaxe diabetischer Komplikationen kann eine Kombination
mit GABA-Rezeptor-Antagonisten, Na-Kanal-Blockern, Topiramat, Protein-Kinase C
Inhibitoren, advanced glycation endproduct Inhibitoren oder Aldose Réduktase
Inhibitoren erfolgen.

Die Dosis flir die zuvor angefiihrien Kombinationspartner betragt hierbei
zweckmaBigerweise 1/5 der Uiblicherweise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu

1/1 der normalerweise empfohlenen Dosierung.

Daher betrifft ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung die Verwendung einer
erfindungsgeméaBen Verbindung oder eines physiologisch vertraglichen Salzes solch
einer Verbindung in Kombination mit mindestens einem der =zuvor als
‘Kombinationspartner beschriebenen Wirkstoffe::zur Herstellung eines Arzneimittels;
-das .zur Behandiung oder Prophylaxe von Erkrankungén ‘oder: Zusténden geeignet ist,
‘die -durch: Inhibierung des ‘natriumabhéngigen Glucose-Cotransporters SGLT
beeinflussbar sind. Hierbei handelt es- sich vorzugsweise um eine
Stoffwechselerkrankung, insbesondere eine der zuvor angefliihrten Erkrankungen oder

Zustande, ganz besonders Diabetes oder diabetischer Komplikationen.

Die Verwendung der erfindungsgeméBen Verbindung, oder eines physiologisch
vertraglichen Salzes hiervon, in Kombination mit einem weiteren Wirkstoff kann
zeitgleich oder zeitlich versetzt, insbesondere aber zeitnah erfolgen. Bei einer -
zeitgleichen Verwendung werdeh beide Wirkstoffe dem Patienten zusammen
verabreicht; bei einer zeitlich versetzten Verwendung werden beide Wirkstoffe dem
Patienten in einem Zeitraum von kleiner gleich 12, insbesondere kleiner gleich 6

Stunden nacheinander verabreicht.

Folglich betrifft ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ein Arzneimittel, das eine
erfindungsgeméafBe Verbindung oder ein physiologisch vertragliches Salz solch einer
Verbindung sowie mindestens einen der zuvor als Kombinationspértner beschriebenen
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Wirkstoffe neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Trégerstoffen und/oder

Verdunnungsmitteln aufweist.

So weist beispielsweise ein erfindungsgemaBes Arzneimittel eine Kombination aus
einer erfindungsgeméaBen Verbindung der Formel | oder eines physiologisch
veriraglichen Salzes solch einer Verbindung sowie mindestens einem Angiotensin |l
Rezeptor Antagonisten neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten
Tréagerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln auf.

Die erfindungsgeméBe Verbindung, oder eines physiologisch vertraglichen Salzes,
und der damit zu kombinierende weitere Wirkstoff kénnen zusammen in einer
Darreichungsform, beispielsweise einer Tablette oder Kapsel, oder getrennt in zwei
gleichen oder verschiedenen Darreichungsformen, beispielsweise als sogenanntes kit-
of-parts, vorliegen.

W

i Morstehend und nachfolgend werden in Strukturformeln H-Atome: von Hydroxylgmppen

+..7 nicht. in -jedem Fall explizit dargestellt: Die nachfolgenden. Beispiele isollen die

2 vorliegende Erfindung n&her erlautern ohne diese zu beschranken:: - : 4
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Herstellung der Ausgangsverbindungen:

Beispiel |

1-(2-Propin-1-y1)-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-
methyl-1H-pyrazol

600 ‘mg 3"-"‘(2,3,4,G;Tetra-O-abetyl-B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)‘l”S-meihyIL 0

+"1H-pyrazol-(zur Synthese siehe auch WO 01/16147, WO 02/53573, WO 02/68439), -

390 “ mg . .Cesiumcarbonat wund 0.091 ml Propargylboromid “werden in -5 ml'+
Dimethylformamid 16 Stunden geriihrt. Es werden nochmal 195 mg Cesiumcarbonat -
und 0.046 ml Propargylbromid zugesetzt und weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird zwischen 25 ml Wasser und 30 ml Essigester
verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der
Rickstand wird durch Chromatographie (ber eine Kieselgelsaule mit einem
Methylenchlorid/Methanol-Gradienten (99:1 bis 95:5) gereinigt.

Ausbeute: 234 mg (86% der Theorie)

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 15:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 585 [M+H]*

Analog Beispiel | werden folgende Verbindung erhalten:

(1) 1-(2-Butin-1-yl)-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-
5-methyl-1H-pyrazol
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R~Wert: 0.58 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/Cyclohexan = 20:1:2)
Massenspekirum (ESI*): m/z = 599 [M+H]*

2 1-Isopropyl-3-(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-B—D-gIucopyrandsyloxy)—4—(4-
benzyloxybenzyl)-5-methyl-1H-pyrazol

fer

hergestellt aus der Verbindung des Beispiels IV durch Umsetzung mit Isopropyliodid
R+-Wert: 0.72 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 667 [M+H] *
Darlberhinaus werden aus dem Reaktionsgemisch teilweise deacetylierte Derivate der

Titelverbindung mit R+Werten von 0.48, 0.33 und 0.22 isoliert (Kieselgel,

Cyclohexan/Essigester = 1:1).
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Beispiel Il
O O
/\O

e

2-(4-Benzyloxybenzyl)-acetessigsaure-ethylester

hergestellt durch Behandlung von Acetessigsaureethylester mit Natriumhydrid und
anschlieBender Umsetzung mit 4-Benzyloxybenzylbromid. Die Reaktion wird in
Tetrahydrofuran durchgefinhrt.

Ri-Wert: 0.48 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 4:1)

Massenspekirum (ESI*): m/z = 344 [M+NH,]*

Beispiel 11l

N
/
b

O
1,2-Dihydro-4-(4-benzyloxybenzyl)-5-methyl-pyrazol-3-on

hergestellt aus der Verbindung des Beispiels Il durch Umsetzung mit Hydrazin-hydrat
in Ethanol

Ri-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspekirum (ESI"): m/z = 293 [M-H]
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Beispiel IV

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyloxy)-4- (4 benzyloxybenzyl)-5-methyl-1H-
pyrazol

5.1 g 1,2-Dihydro-4-(4-benzyloxybenzyl)-5-methyl-pyrazol-3-on, 7.13 g 2,3,4,6-Tetra-

O-acetyl- alpha-glucopyranosylbro'mid und 4 78 g Silbercarbonat werden 3 Tage bei
65°C unter LichtausschluB geriihrt. Das Reaktlonsgemlsch wird Ober eine Nutsche

filtriert, der feste Riickstand mit Methylenchlorld gewaschen und das Filtrat eingeengt.

Das Rohprodukt wird durch Chromatographie tiber eine Kieselgels&ule mit einem

Essigester/Cyclohexan-Gradienten (1:1 bis 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 4.7 g (43% der Theorie)

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; ESSIQester/CycIohexan 3:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 625 [M+H]*
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Beispiel V
{ 0
MY
N

1-Isopropyl-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-benzyloxybenzyl)-5-methyl-1H-pyrazol

wird aus den teilweise deacetylierten Derivaten der Verbindung des Beispiels 1(2)
durch Behandlung mit Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran/MethanoI hergestelit.
Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methano} 9:1)

Massenspekirum (ESI*): m/z =499 [M+H] A

Beispiel VI

1-Isopropyl-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-hydroxybenzyl)-5-methyl-1H-pyrazol

wird durch katalytische Hydrierung von 1-lIsopropyl-3-(3-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-
benzyloxybenzyl)-5-methyl-1H-pyrazol in Methanol in Gegenwart von Palladium auf
Aktivkohle (10% Pd) bei Raumiemperatur (ca. 20°C) hergestellt.
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Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 6:1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 409 [M+H]"

Analog Beispiel VI wird folgende Verbindung erhalten:

(1) 1-lsopropyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-hydroxybenzyl)-
5-methyl-1H-pyrazol

O

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Herstellung der Endverbindungen:

Beispiel 1
=\
N
-\
N

1-(2-Propin-1-yl)-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-methyl-1H-pyrazol
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Eine Loésung von 250 mg 1-(2-Propin-1-yl)-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
glucopyranosyioxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-methyl-1 H-pyrazol in einem Gemisch aus 1 ml
Methanol und 2 ml Tetrahydrofuran wird im Eisbad abgekihlt und mit 1.81 ml einer 1M
wassrigen Lithiumhydroxid-Lésung versetzt und 2 Stunden gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 5 ml Wasser und 5 ml geséttigter Kochsalzlosung versetzt
und mit Essigester exirahiert. Die organische Phase wird abgetrennt, mit geséttigter
Kochsalzidsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. ' '
Ausbeute: 167 mg (93% der Theorie)
Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 417 [M+H]*

Analog Beispiel 1 wird folgende Verbindung erhalten:

(1) 1-(2-Butin-1-yl)-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-methyl-1 H-pyrazol

Ri-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 431 [M+H] *

Beispiel 2
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1-(2-Propin-1-yl)-3-(6-O-methoxycarbonyl-B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-
methyl-1H-pyrazol

100 mg 1-(2-Propin-1-yl)-3-(3-D-glucopyranosyloxy) -4-(4-ethylbenzyl)-s-méfhyl-1 H-
pyrazol in 05 ml 24,6-Collidin werden im Eisbad mit 0.023 ml
Chlorameisensauremethylester  versetzt und 6  Stunden gerthrt. Zum
Reaktionsgemisch werden 3.5 mi 0.1 N Salzsdure gegeben und mit 10 ml Essigester
ausgeschuttelt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Kochsalzlésung
gewaschen und eingeengt. Der Riickstand wird in 20 ml Essigester aufgenommen,
nochmals mit 5 ml 0.1 N Salzsdure und gesattigter Kochsalzlésung gewaschen,
getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 85 mg (75% der Theorie)

R-Wert: 0.30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 475 [M+H]*

Analog Beispiel 2 wird folgende Verbindung erhalten: ' ORI
(2) 1-(Tetrahydropyran-4-yl)-3-(6-O-ethoxycarbonyl-3-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-

methoxybenzyl)-5-methyl-1H-pyrazol a

O—

R+Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 537 [M+H]*



WO 2005/021566 PCT/EP2004/009332

—42 —
Beispiel 3
o)
"N
'Y
N&

1-((S)-Tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-
methyl-1H-pyrazol

300 mg 3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-methyl-
1H-pyrazol (zur Synthese siehe auch WO 01/16147, WO 02/53573, WO 02/68439),
1808 mg Cesiumcarbonat und 666 mg (S)-p-Toluolsulfonséure-(tetrahydrofuran-2- -
ylmethyl)-ester werden in 5 ml Dimethyliormamid 5 Stunden bei 100°C geriihrt.. Das. -

Reaktionsgemisch wird eingeengt, und der Ruckstand unter Kuhlung im Eisbad mit 0.9 ..

ml Methanel, 1.8 ml Tetrahydrofuran und 1.5 mi 1 N wéssriger Lithiumhydroxid-L-6sung. .

versetzt. Nach 2 Stunden Rihren wird das Reaktionsgemisch zwischen 20 ml Wasser -
und 30 ml Essigester verteill. Die organische Phase wird mit gesattigter
Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Rickstand wird durch
Chromatographie Uber eine Kieselgelsdule mit Methylenchlorid/Methanol (9:1)
gereinigt.

Ausbeute: 128 mg (50% der Theorie)

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 7:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 463 [M+H]*

Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen erhalten:

(3) 1-((S)-Tetrahydrofuran-3-yl)-3-(3-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-methyl-
1H-pyrazol
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(R)-p-Toluolsulfonséure-(tetrahydrofuran-3-yl)-ester kann als Alkylierungsmittel
verwendet werden.

Ri-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 7:1)

Massenspekirum (ESI*): m/z = 449 [M+H] *

(4) 1-(Tetrahydropyran-4-yl)-3-(B3-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-methyl-
1H-pyrazol . . . . ‘ |

p-Toluolsulfonséure-(tetrahydropyran-4-yl)-ester kann als Alkylierungsmittel verwendet
werden.

R+Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 7:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 463 [M+H] *
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(5) 1-(Tetrahydropyran-4-yl)-3-(B3-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-methoxybenzyl)-5-
methyl-1H-pyrazol

O
SIP

Das Ausgangsmaterial ist beispielsweise 3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-3-D-
glucopyranosyloxy)-4-(4-methoxybenzyl)-5-methyl-1H-pyrazol, wie es analog in der
WO 01/16147 oder WO 02/53573 beschrieben ist. P-Toluolsulfonséure-
(tetrahydropyran-4-yl)-ester kann als Alkylierungsmittel verwendet werden.

Ri-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspekirum (ESI*): m/z = 465 [M+H] *

Beispiel 4
{ 29
'Y
Na

1-Isopropyl-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)benzyl}-5-
methyl-1H-pyrazol

50 mg 1-Isopropyl-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-hydroxybenzyl)-5-methyl-1H-
pyrazol, 33.92 mg (R)-p-Toluolsulfonsaure-(tetrahydrofuran-3-yl)-ester und 45.61 mg
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Cesiumcarbonat werden in 0.5 ml Dimethylformamid bei 50°C 16 Stunden gerhrt.
Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Riickstand durch Chromatographie
Uber. eine Kieselgelsaule gereinigt.
Ausbeute: 35 mg (60% der Theorie)
Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 6:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 479 [M+H]"

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten:
(6) 1-Isopropyl-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-[4-((S)-tetrahydrofuran-2-yi-

methyloxy)benzyl}-5-methyl-1H-pyrazol

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 6:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 493 [M+H]"

(7) 1-lsopropyl-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-[4-(tetrahydropyran-4-yloxy)benzyl]-5-
methyl-1H-pyrazol
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Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 6:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 493 [M+H]"

(8) 1-lsopropyl-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-[4-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)benzyl]-5-
methyl-1H-pyrazol

hergestelit durch Alkylierung der Verbindung des Beispiels VI(1) und anschlieBender
Hydrolyse der Acetylgruppen analog Beispiel V
Massenspektrum (ESI): m/z = 479 [M+H]*
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Analog den vorstehend genannten Beispielen und anderen literaturbekannten

Verfahren werden auch folgende Verbindungen hergestelli:

(10)

(11)

(12) NeL )

(13) ML)

(14)
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Nachfolgend werden Beispiele zu Darreichungsformen beschrieben, worin die Angabe
"Wirkstoff" eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen, einschlieBlich deren
Salze bedeutet. Im Falle einer der beschriebenen Kombinationen mit einem oder

mehreren weiteren Wirksubstanzen umfasst der Begriff "Wirkstoff" auch die weiteren

Wirksubstanzen.

Beispiel A

Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz

Zusammenseizung:

1 Tablette enthélt:
Wirksubstanz 100.0 mg
Milchzucker 80.0 mg
Maisstarke .- 340 mg
Polyvinylpyrrolidon 40 mg
Magnesiumstearat 20 mg

220.0 mg

Herstellungverfahren:

Wirkstoff, Milchzucker und Stérke werden gemischt und mit einer waBrigen Losung
des Polyvinylpyrrolidons gleichmaBig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse
(2.0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird erneut
gesiebt (1.5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die pressfertige
Mischung wird zu Tabletten verarbeitet.

Tablettengewicht: 220 mg
Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette
und einseitiger Teilkerbe.
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Beispiel B
Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz
Zusammensetzung:
1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz 150.0 mg
Milchzucker pulv. 89.0 mg -
Maisstarke 40.0 mg
Kolloide Kieselgelsaure 10.0 mg
Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg
Magnesiumstearat 1.0 mg
300.0 mg
Herstellung:

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit
einer 20%igen waBrigen Polyvinylpyrrolidonidsung befeuchtet und durch ein Sieb mit
1.5 mm-Maschenweite geschiagen.

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und
mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden

Tabletten gepreBi.

Tablettengewicht: 300 mg
Stempel: 10  mm, flach

Beispiel C

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
1 Kapsel enthalt:

Wirkstoff 150.0 mg
Maisstarke getr. ca.  180.0 mg
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Milchzucker pulv. ca. 87.0 mg
Magnesiumstearat 3.0 mg
ca. 420.0 mg
Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0.75
mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt.

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der GréBe 1 abgefiillt.

Kapselftllung: ca. 320 mg

Kapselhtlle: Hartgelatine-Kapsel GréBe 1.

Beispiel D

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Zapfchen enthalt:
Wirkstoff 150.0 mg
Polyathylenglykol 1500 550.0 mg
Polyathylenglykol 6000 460.0 mg
Polyoxyéathylensorbitanmonostearat ~ 840.0 mg

2000.0 mg
Herstellung:

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen
verteilt und die Schmelze in vorgekiihlte Formen gegossen.
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Beispiel E

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff ‘ 10.0 mg
0.01 n Salzséaure s.q.
Aqua bidest ad 20 ml

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI geldst, mit Kochsalz

isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt.

Beispiel F

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 50.0 mg
0.01 n Salzséure s.q.
Aqua bidest ad 10.0 m!

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI geldst, mit Kochsalz

isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefiillt.
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Patentanspriche

1. Glucopyranosyloxy-pyrazole der allg\emeinen' Formel

R4
R3
3
R\N R2
I\ .
N RS

in denen

R1

Css-Alkinyl, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydropyran-S-yl, Tetrahydropyran-4-yl,
Tetrahydrofuranyl-Cys-alkyl-, Tetrahydropyranyl-C+.s-alkyl-, Pyrrolidin-3-yl-,
Piperidin-3-yl;, Piperidin-4-yl-, oder ‘

eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-yl-Gruppe bedeutet, wobei
in den drei zuletzt genannten Gruppen das Stickstoffatom mit einer Cq.4-Alkyi-,
Formyl-, Cy.;-Alkyl-carbonyl-, C4.s-Alkylsulfonyl-, Cyan-, Aminocarbonyl-, (C1.s-
Alkyl)-aminocarbonyl-,  Di-(Cq.4-alkyl)-aminocarbonyl-  oder  (Ci.4-Alkyl)-
oxycarbon_yl-Gruppe substituiert sein kann, oder

falls R®

(a) ausgewahlt ist aus einer der Bedeutungen der Gruppe A, oder

(b) zusammen mit R* Difluormethylendioxy bedeutet, oder,

(c) Cs.s-Cycloalkyl-oxy oder Cs.s-Cycloalkyliden-methyl bedeutet und
gleichzeitig R* Fluor, Chlor, Brom, C1.5-Alkyl, C+.3-Alkoxy oder durch 1 bis 3
Fluoratome substituiertes Methyl oder Methoxy bedeutet,



WO 2005/021566 PCT/EP2004/009332

. - 66 —

dann R' auch Wasserstoff, C1.s-Alkyl, durch 1 bis 3 Fluoratome substituiertes
C14-Alkyl, durch eine Hydroxy- oder Ci.s-Alkoxygruppe substituiertes Co.4-
Alkyl, Ca.s-Alkenyl, Cs-Cycloalkyl, Cs.-Cycloalkyl-Cq.s-alkyl, Aryl oder Aryl-Cs.

s-alkyl bedeuten kann, und

R2 C1.4-Alkyl, durch 1 bis 3 Fluoratome substituiertes Ci.4-Alkyl, oder Cas.e-
Cycloalkyl bedeutet, und

R® Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, Ci.s-Alkyl, C26-Alkenyl, Co.s-Alkinyl, Ca.6-
Cycloalkyl, Cs.s-Cycloalkylidenmethyl, C16-Alkoxy, Cs.e-Cycloalkyl-oxy, Cs.¢-
Cycloalkyl-C1.s-alkoxy, Aryl, Aryl-Cy.s-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C.-alkyl,
Aryloxy, Aryl-C4.3-alkyl-oxy, durch 1 bis 3 Fluoratome substituiertes Methy!
oder Methoxy, durch 1 bis 5 Fluoratome substituiertes Cz.s-Alkyl oder Co.4-
Alkoxy, durch eine Cyangruppe substituiertes C1.4-Alkyl, durch eine Hydroxy-
oder Ci.s-Alkyloxygruppe substituiertes C1.4.Alkyl, Cyan-, Carboxy-, C1--
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, (C1.s-Alkylamino)carbonyl-, Di-(C1.5-

- alkylyaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-,

L ‘Morphdlin-4-ylcarbonyl-, Piperazin-1-yl-carbonyl-, 4-(C1.s-Alkyl)-piperazin-1-
ylcarbonyl-, Nitro-, Amino-, C4.s-Alkylamino-, Di-(Cs.s-alkyl)amino-, (Cq.s-
Alkyl)carbonylamino-, C1.s-Alkylsulfonylamino, Arylsulfonylamino, Aryl-C+.5-
alkylsulfonylamino, C1.4-Alkylsulfanyl-, C1.s-Alkylsulfinyl-, C1.4-Alkylsulfonyl,
Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl- oder Arylsulfonyl- bedeutet, oder

eine Bedeutung ausgewahit aus der Gruppe A besitzt, und

R* und R, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff, Fluor, Chior, Brom,
Ci.a-Alkyl, Cis-Alkoxy, durch 1 bis 3 Fluoratome substituiertes Methyl- oder
Methoxy bedeuten, oder

R® zusarhmen mit R*, sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind,
auch eine geradkettige Cs.s-Alkylengruppe, eine Methylendioxygruppe oder
Difluormethylendioxy bedeutet, und

RB , R?a’
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R™, R’ unabhangig voneinander eine Bedeuiung ausgwahlt aus der Gruppe
Wasserstoff, (Ci.1s-Alkyl)carbonyl, (Ci.1s-Alkyl)oxycarbonyl, Arylcarbonyl und
Aryl-(C.s-alkyl)-carbonyl besitzen,

A ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Tetrahydrofuran-3-yloxy-,
Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, Teirahydrofuranyi-
C.s-alkoxy-, Tetrahydropyranyl-C.s-alkoxy-, Pyrrolidin-3-yloxy-, Piperidin-3-

. yloxy-, Piperidin-4-yloxy-Gruppe, sowie

Pyrrolidin-3-yldxy-, Piperidin-3-yloxy- und Piperidin-4-yloxy-, wobei in den drei
zuletzt genannten Gruppen das Stickstoffatom mit C1.4-Alkyl-, Formyl-, C1.4- ‘
Alkyl-carbonyl-, C1.4-Alkylsulfonyl-, Cyan-, Aminocarbonyl-, (C+.s-Alkyl)-
aminocarbonyl-, Di-(C1.4-alkyl)-aminocarbonyl- oder (C1.4-Alkyl)-oxycarbonyl-
substituiert sein kann,

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwéhnten Aryl--.
gruppen:Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhéngig von-
einander-durch Ry, mono- oder disubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten
gleich oder verschieden sein kdnnen und Ry ein Fluot, Chlor, Brom, lod, C1.3-Alkyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, C4.3-Alkoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder Cyan
bedeutet,

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwéhnten Heteroaryl-
gruppen eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothio-
phenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist,

oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der eine
oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind,

oder eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinyl-
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome
ersetzt sind,



WO 2005/021566 PCT/EP2004/009332

— 68—

wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch Ry, mono- oder
disubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein

kénnen und Ry, wie vorstehend definiert ist,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen

geradkettig oder verzweigt sein kdnnen,

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.

2. Glucopyranosyloxy-pyrazole der aligemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, in denen

R1

R2

2-Propin-1-yl, 2-Butin-1-yl, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydropyran-3-yl,
Tetrahydropyran-4-yl, Tetrahydrofuranylmethyl oder Tetrahydropyranylmethyl
bedeutet, oder,

falls.R®

(a):ausgewahilt ist aus der Gruppe bestehend aus Tetrahydrofuran-3-yloxy,
Tetrahydropyran-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy,
Tetrahydrofurahylmethyloxy und Tetrahydropyranylmethyloxy, oder

(b) zusammen mit R* eine Difluormethylendioxy bedeutet, oder,

(c) Cylopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy oder Cyclopropylidenmethy!
bedeutet und R* gleichzeitig Fluor bedeutet,

dann R' auch Isopropyl bedeuten kann, und

‘Methyl- oder Trifluormethyl bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Isopropyl, tert.-Butyl, 2-Cyan-2-propyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Methoxy,
Ethoxy, Isopropoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy,
Cylopropyl-oxy, Cyclobutyl-oxy, Cyclopentyl-oxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy,
Tetrahydropyran-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy, Tetrahydrofuranyl-
methyloxy, Tetrahydropyranylmethyloxy, Methylsulfanyl, 2-Methyl-1-propen-1-
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yl, Cyclopropylidenmethyl-, Ethinyl, Phenyl-, Fluorphenyl, Pyridyl oder
Methylthiazolyl bedeutet, und

R* Wasserstoff- oder Fluor bedeutet, oder,

R® zusammen mit R* sofern diese an benachbarie Kohlenstoffatome gebunden sind,
auch 1,3-Propylen-, Methylendioxy- oder Difluormethylendioxy- bedeuten kann, und

R® Wasserstoff und

R® Wasserstoff, (C1.g-Alkyl)oxycarbonyl- oder C4.g-Alkylcarbonyl- bedeutet ,

deren Tautomere, deren Stereocisomere, deren Gemische und deren Salze.

3. Glucopyranosyloxy-pyrazole der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, in denen

R’ 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl- oder
Tetrahydrofuran-2-yimethyl- oder,

falls R® u

ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Tetrahydrofuran-3-yloxy,
Tetrahydropyran-4-yloxy und Tetrahydrofuranylmethyloxy,

dann R' auch Isopropyl bedeuten kann,

R? Methyl,

R® Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy,
Tetrahydropyran-4-yloxy oder Tetrahydrofuranylmethyloxy,

R* Wasserstoff oder Fluor,

R® Wasserstoff und
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R® Wasserstoff, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl bedeuten,

deren Tautomere, deren Stereocisomere, deren Gemische und deren Salze.

4. Glucopyranosyloxy-pyrazole der allgemeinen Fbrmel | geméaB Anspruch 1, in denen
R' Tetrahydrofuran-3-yl ocgler T etrahydropyran-4-yl,.

R? Methyl,

R® Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy,

R* Wasserstoff oder Fluor,

R® Wasserstoff,

R® Wasserstoff, Meihoxy;érbonyl oder Ethcsx;/;arbonyl und

R2 R™ und R® Wasserstoff bedeuten,

deren Tautomere, deren Sterecisomere, deren Gemische und deren Salze.

5. Verbindungen der aligemeinen Formel | gemaB Anspruch 1 ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus

(@  1-(2-Propin-1-yl)-3-(3-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-methyl-1H-
pyrazol,

(b)  1-(2-Propin-1-yl)-3-(6-O-methoxycarbonyl-B3-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-
ethylbenzyl)-5-methyl-1H-pyrazol,



WO 2005/021566 PCT/EP2004/009332

-71- -
(¢) 1-((S)-Tetrahydrofuran-3-yl)-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-methyl-
1H-pyrazol,

(d) 1-(Tetrahydropyran-4-yl)-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-ethylbenzyl)-5-methyl-1H-
pyrazol,

(e)  1-Isopropyl-3-(B3-D-glucopyranosyloxy)-4-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-
yloxy)benzyl}-5-methyl-1H-pyrazol,

(f) 1-Isopropyl-3-(f3-D-glucopyranosyloxy)-4-[4-((R)-tetrahydrofuran-3-
yloxy)benzyl}-5-methyl-1H-pyrazol,

(9) 1-(Tetrahydropyran-d-yl)-3-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-(4-methoxybenzyl)-s-
methyl-1H-pyrazol,

sowie deren Derivate, in denen R® ein erfindungsgemaBe; von Wasserstoff
verschiedenen Bedeutung aufweist, insbesondere R°® Ethoxycarbonyl oder
Methoxycarbonyl bedeutet,

einschlieBlich deren Tauiomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren

Saize.

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der

Anspruche 1 bis 5 mit anorganischen oder organischen Sauren.

7. Verwendung einer Verbindung nach einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 5
oder eines physiologisch veriréglichen Salzes gemaB Anspruch 6 als

Arzneimittel.

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 5 oder ein physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 6
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neben gegebenehfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder

Verdlinnungsmitteln.

Verwendung mindestens einer Verbindung nach einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 5 oder eines physiologisch veriraglichen Salzes gemaB
Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandiung oder
Prophylaxe von Erkrankungen oder Zustédnden geeignet ist, die durch Inhibierung
des natriumabhangigen Glucose-Cotransporters SGLT beeinflussbar sind.

Verwendung mindestens einer Verbindung nach einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 5 oder eines physiologisch vertraglichen Salzes geman
Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung oder .
Prophylaxe von Stoffwechselerkrankungen geeignet ist.

Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die
Stoffwechserkrankung ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2, diabetische Komplikationen, metabolische Azidose
oder Ketose, reaktiver Hypoglyk&mie, Hyperinsulinamie,
Glukosestoffwechselstérung, Insulinresistenz,  Metabolischem  Syndrom,
Dyslipidamien unterschiedlichster Genese, Atherosklerose und verwandie
Erkrankungen, Adipositas, Bluthochdruck, chronisches Herzversagen, Odeme,

Hyperurikémie.

Verwendung mindestens einer Verbindung nach mindestens einem der
Anspriiche 1 bis 5 oder eines physiologisch vertraglichen Salzes gemaB
Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibition des

natriumabhangigen Glucose-Cotransporters SGLT.
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Verwendung mindestens einer Verbindung nach mindestens einem der
Anspriiche 1 bis 5 oder eines physiologisch veriraglichen Salzes gemaB
Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zum Verhindern der Degeneration
von pankreatischen beta-Zellen und/oder zum Verbessern und/oder
Wiederherstellen der Funktionalitét von pankreatischen beta-Zellen.

Verwendung mindestens einer Verbindljng nach mindestens einem der
Anspri]c'he 1 bis 5 oder eines physiologisch vertraglichen Salzes geman
Anspruch 6 zur Herstellung von Diuretika und/oder Antihypertensiva.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 8, dadurch
gekennzeichnet, dass auf nicht-chemischem Wege eine Verbindung nach
mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 oder ein physiologisch vertragliches
Salz geméB Anspruch 6 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder

Verdlinnungsmittel eingearbeitet wird.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel | gemaB

* - den Ansprichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R’
eine der in den Ansprichen 1 bis 5 erwahnten Gruppen, jedoch kein

Wasserstoffatom darstellt,

eine Verbindung der allgemeinen Formel

R4
Rs

RS

(In),

in der
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R? bis R® sowie R™, R™, R wie in den Anspriichen 1 bis 5 erw&hnt definiert

sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

Z'-R" (1,
in der
R" die eingangs fur R' erwahnten Bedeutungen besitzt, jedoch kein
Wasserstoffatom darstellt, und Z' eine Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird,
oder
b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R®
gegebenenfalls substituiertes C1s-Alkoxy, Cs.s-Cycloalkyl-oxy, Cas-Cycloalkyl-C.

s-alkoxy oder eine Bedeutung ausgewahlt aus der Gruppe A, die gemaB
. Anspruch 1 definiert ist, darstellt,

+eine Verbindung der allgemeinen Formel

R4
R = OH
\N
I\
N RS

(IV),
in der

R, R? und R* bis R® sowie R™?, R™®, R™wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel

z2-R* (v),
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in der

R® gegebenenfalls substituiertes C1.¢-Alkoxy, Cs.s-Cycloalkyl-oxy, Css-Cycloalkyl-
Cis-alkoxy oder eine Bedeutung ausgewahlt aus der Gruppe A, die wie
vorstehend erwahnt definiert ist, darstellt, und Z? eine Austrittsgruppe,
vorzugsweise ein Halogenatom, beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom, eine
Sulfonyloxygruppe, .. beispielsweise  eine  Methansulfonyloxy- oder  p-
Toluolsulfonyloxygruppe oder eine Hydroxygruppe darstellt, umgesetzt wird und

gewiinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, in der
R® ein Wasserstoffatom darstellt, mitiels Acylierung in eine entsprechende
Acylverbindung der aligemeinen Formel | ibergeflhrt wird, und/oder

erforderlichenfalls ein bei den vorstechend beschriebenen Umsetzungen

«verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder

~gewiinschtenfails eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre

Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Salze,
insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch

vertraglichen Salze, tibergefiihrt wird.
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