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(57) Abstract: A nitrogenous fused-ring derivative reproseated by the fol-
lowing general formula (T), a pharmacologically acceptable slt thereof, ar
a prodrug of cither. They have buman SGLT inhibitory activity and are use-
ful a3 & preventive or therepeutic egent for discases attributable to hyper-
glycemia, such as dinbeics, postprandial hyperglycemis, impaired glucose
tolerance, complications of disbetes, snd obesity. [In the formula (1), one of
R! end R* represents a group represented by the bllowing gencral formula
{8) (wherein R* and RY each represents H, OH, halogeno, etc.; Q represents
alkylene, eic.; and ring A reprosents aryl, etc.) and the other represents H,
OH, amino, etc.; R and R* each represents H, OH, emnino, balogeno, op-
tiomally substitnted alkyl, etc.; Al represents O, 8, ete.; A2 represents CH or
N; and G represents a group repeesented by the following general formula
(G-1) (wherein E! is H, F, or OH and E? represeats H, F, methyl, etc.) or
the group represented by the following general formmuls (G-2).]
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N, M) Too—-ib, RERD—), KRS EV o)L, B Ro—-ib, |

%
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By —& ho—)b, BN o=, T L1 CBRFED-)b, HRIINSTAD
=, 7RV Too—)b, O BRE> Ro-)l, —7530—), Gl
R>7 o=, 77 o=\, 7)o, FRa—l, v
W 42 RIIGREToN, PIRERBERE LTI LEILEAANETShN
v @7 R R8T IoA BELTIE EBIDZIS 2, AFN RN,
CHF—1035. BRYT7HRUX, WY T> 77> FIV=VY (mo
xonidine). 07x¥¥¥r (lofexidine) . Ry IARAFY
—VERETSNS, “ho KA, HicHBREOARICHFELW,

P/ M & LT RRF S OUYY, SPUSE—N, ORFY—N. 4
TR MNRIFN, HETVRI LS5 b, HBYIES. RSV, RFS
OR FFhYDA, FARY ST NS, FU/MOGL. RiCit7 5O0—A
ERIRELE. S->iELRSOLRITIFE LN,

REERBEEEEL TR, 7070 /), F%37) ) —IWERnEToh,. R
BB S LT, <> XTOT02, TORES KERMTSN, R7 VD
D{EE LTI, REBARTF R OL, JIBAUDALA ST BT PIDLS
HTeNs. Cho ORI, HICBRRE, BROLEITFELW,

AL, ZRAOESHEMALTDETHEAT IS, HRROAEICBA T
1A VBRENER. SFRNHEK. U7 1 FRK 1 R e
3. SGLT2iE{EHEER. 1R XA AU VERE. Vvhd Rk
TIoHAZA M, 1 2R 2B T—EHREE. N ATFINRTSF5—E
I 1S, YRTFINRIFF— | VSR, 051 >FOL kX Ty
&—t— 1 BEEE. /)34 RARY S—FHEHEK, VO —RA—-6—FA7
75 —CHEE. 7S b—A-EARA7 7y —REEK. EIVECRFERD
Sr—YEEK. FREEEE,. D—h1 a4 /b=l 27035 SR
Fr—t— AWK, SNATARRTF K= 1, JWAhIBRRTF K- 1 8%k
. JWHdBRTIFR—-1TI=X b, TR, TIVUBRE 730>
TAZR P BIURIHINEN S DRI DBRENS DS &5 1AOKA &
BEHabUoDMFEL L, 1R VBRREHNEN, MERNESK, UJ/7H1 K

©)
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M. 12230 20 REK. SGLT2EEHEHEKE. 1 AU 31> A0 4
Wik, IS BRKT LI TR b, 1 VR S F— RN, U
RIFINRTFH— 1 | BER, IRIFINATFI—¥ | VEEK. 7O
FA4FOYRAT7 74 —E— 1 BHEX. 7V a5 KAR) S—UHEK.
NaA—A=6—-KA7 75 —CHEXK, 7)NVI b—A-EAKA T 75 —YHK
¥, VLU EFE Royr—CRnK. FRFEEEX. D-h-raf1/ v b—
Mo P DY S RREREF—Y - SEEH, INALARRTT R— 1, SNh
A RRTF K- 1 BE, IO BRTFE—17d=X b, PIUS, 7
2 SBRBLUT IUSTI=R MR SREDBRENS SR LB 1
EORH L LEDEBONEIIFELL, £ VR Y SRSIEHRIK, SRR TE
. BYTH FR, AU SHBEER, SGLT 2 BRESRBIVA >R
SRRA VA BRI S ARE DBRENSHRS L6 1 MONN LEE
DESOMBOEE LW, FRIC, MRALAHEOLRIBOTIE. 1A
DL, WRRENE, U771 kK 1A SHBERE SGLT
IEILIE, 1R Y ST SR SRRk, IV BBk 5T =R
b £ YR VBB F—RIE, FURTFINRTFS—H] 1 R,
IRIFPNRTFS— | VSR, T0F1 >FOLVKAT 7 ¥—¥— 1B
B, 7V a5 RAR) S—VHER. N3 —A—-6 —FAT77¥—HEH
B, 7)Y b—ZX—ERKA7 7 5—VHERK, EILVRTE ROV VRS
X, FFEERR. D-h104 ¥ b=l )35 4Ry r—tE-3
B, YVHTIRRTF K- 1, SNhTARRTF k- 1 Bk, Fh
YBRTFR—-1F7I=ZAb, FIV, 7IVBiRE 73 2FId=X .

TN F—ABOrEEREE SR, B EWERETR, 7071 > —ECHE

XK. 7—-TI/BMITHET II_AM FRIDLAF- XN IR B
. EEETNF — « BESK, ISCARIERENR, N—-7+FIWb-a—1>
J h=F Ly K= DRSFH—CEER, 1R ) SEREETF— [, fMReEs
RERT. IMRERRRETING LEWNET. MERRET. WV=F>
BN, YD, 5—-LFOFY—1—-AFNELY b1, EGB—T761,
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PEZORN. AOFFL K, Y—128, K KTE 707008
MBERIEER, L RRTFI—VEER, 703700 1 | REERSH
W, T BEYSTAMRESER, T REU S REKT Y T=2 P BLUHR
RS IRLDBRINSHEL LS 1 EOMA LEADEIOMFELL. 7
I R—ZETERREER, 7 03T 7 R RNERER. FETs RRTFY
—VESRBLUT 335701 | SBERTRNSRBLOBIRESNS
Piz< £ 1 MOMH LMD BOMEITIFE LW, k. BREOREICSBY
Th 1A VBRIEEHRE, BRNHSE, UJ/T7 1 R 1) 9
fBlsS. SGLT2EREER. 12X XA AU VB, VI8
BhTHI=Z b, 1 2R R8T —EHBK. DY RTFINRTFY
—¥ 1 | B, SRTFINRTFF—H | VEER. 7071 >FO KA
7y 4 —¥— 1 BEE&HK. Va5 RAR) F—VHEER, YIVI—X— 6~
A7 75 —CHEHK. 7)Y b—A-YAKRA7 7 5—LHAEK. UL BT
KoY — VRSN, FRFEEER. D-51 01 )Y b=, JUa5 SRR
WXV SHEM. JNHIMMRSFR-1, INhIARTFR-1
BB, TWVHARBRTFR—1FI=ZA b, 73U, 73ISR, 73
YyFA=RA b, B,—7 BLFU S 887 I b BLURKNERD S35
BEDBR2INDDRLES 1AOER HHTDEIONFEL <. W INHE
3., SGLT 2/ KEHEMNK,. 8,—7 Bl U R8E&T7 IR b BLURENH
W SRIBLDBRINSPIR &b 1 RO EL DU SOV EL
W,

ZRAOEFHM R ERMOBBITA D EE. RIS Ry ORANO O
HRENS. COLIBHBEL TR, AXE 00, Bho. Mes. k513
oy 7R, 8. B7EVEL. ENE don. PR, mNl RiAEA L TS
CEMTE, BOIARIEEOMNICHSENS, B ARFAOKMERNICI.
WA S E S URIGESA (AN, ERAMBEW099,7100
108871y b, ERAREW099.7266068/> 7L vk, M20
01-25678AM baEhs.
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Zh 5 OESERIN, EORBICH U LER X BRIk DR
WAL BEN. MAR, FRAL B, S, SHEA. R, HEN. R
e, SHR. R, BRANA S OERREIY - AT E/ TR -
WAL, BECREVIENT B LI X DBETE T EATES, i, ONRIE
HHEDETERT 58812, ThENOEERS 2 FARICRIIIIEC LRI
AT A T LItk DOLET B T LITR S,

ARV OEMERGERWORKICA N S8, LOENRS THSME—BR

(1) THERINHAMELRTOXRBENICHEINSH, EVZEhs07/D
K5 w Z/ORSRITBEOEN, K5, 4B, KBBLURROBESICL D WY
REINSH, BEORGOFRSEA 1 HEADMRO0. 1~1000mgDOREAT
« FROR S ORI, BEA 1 BYA08R0. 01~300mgORWIET, —H
SR MEIC T CRESST5 2 LNTES, $h. MONALBAHETER
58, FARACLANORSRIL, BOMAORSRIISLTRRT ST &M
T#3,

Ritp

FRAOASELTFOBSH, FHMELURBNTE 5 IcHIcRET 52t
ARFITEORETRET NS bOTRIN,

BEmM1)
2 —FOE—6—INADRLXTNFE |
DA4YFAENTIY (2. 66mL) OFhFFEROTSY (30mL) ¥¥
K. —7T8CT7NI/BBERKTn—TFNIFIAL (2. 44mo 1/L n—A

FH L 7. 03mL) 4. AETSAMMELE, RERaWC3 — 7

DEZNAORAE, (3g) A, FMERTIRMRERELLE. RIERESBICN,
N=FAFNENVATIE (1. 45mL) EMAREAT1 0 9MiteR. EOE
{£7 =D LAKBRENX. XBT 5 amMieLx. BehEkhickE, °x
FII—F IV CHitH L, dithehEKksk U Rik TR, SRS X
SOLTERL, BRERETEXRTIZECLDRRESY (3. 43g) &R
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7,
'H~-NMR (CDC1) é6ppm:

7.1-7.2 (1H, ®), 7.35-7.45 (1H, o), 7.45-7.55 (1H, m), 10.36 (1H, s)
BEHI2)

4-TBEXY (b) FATxY

ARIEF FUDA (56%. 1. 11g) OIAFNANMEFSE (2 0mL)
RBNGC, HRTFA VY I—VBAFL (1. 53mL) #MX. 152M5e
L. FISE&MZ2 —T0E—-6 —I0A0XR XTIV TFER (3. 438) ©
DAFIVANEES K (4mL) BMENL. 5HMEETHRLA, KERAY
BAOKPICEY, FHLABREMRL, KTHEE, MEFEBLT2 -2 M
VANRZN—-4-=70FEXY (b) FA47x (1. 52g) &, ThE
A& /=) (20mL) —& (1 0mL) BEERIZBAL. KBEFMVDA (
0. 91g) &#mX. 5 0 CTSKMELE. REESPEXSL, 2mo 1.~
LIRSS U, Hi L/ MBENL, ATHNE, METERLT2 -
HWRESRIY [b] FAT2> (1. 27g) &fel, Thizmk (0. 4
2g) BXUE/U> (10mL) M. 190TT1RMMEELE, SRS
@EZRICHAL, 2mo | /LYM (40mL) BEUMEIFL (2 0mL)
EMA. 1 5AMBELE, HANLOFREEEEL. Mkt DABREMEL
fr. BROKBERFRLFIITHEHLAE, AMRESEDYE, 2mo | 7LERR. X
BLUSAREK THATNE.. FARIRT VX0 ATEAL, WEERETH
KU, REESUNSNAIAIOTRTST4— (I n—AFH)
TS T Hick DRIELAY (0. 55g) SME,

'H-NMR (CDC1l, éppm:

7.15-7.26 (1H, m), 7.45-7.6 (3H, ®), 7.82 (18, d, J=8.2Hz)
BHN3)
7T-70XR>Y (b) FF47x >
2-FTaEFAI /) (6g) BEU2-T0EAFN—-1, 3—-VFFY
53 (2. 98mL) ON, N-JAFIFNATIE (5 0mL) BaMizEE

&l
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FHROUDAL (5. 48g) BIL, —BRHHELE, REEAWEKPICES,
DLFNI—FIVCHH LI, HiliEA, 1mo 1 /LKEEF YUY AKEHE
» KB L URRIREOK CHRIEIME, SoKRET 2 X A CERL. BIRERE
FEELT (2-TDET2oVFEAFM —1, 3—DFFY5Y (7. 25
g) 2k, RUUSE (208) EZO0RY (40mL) OEAMIC1 0
0CT (2—-TDET2oNFEAFN) —1, 3—IAFYS5> (7. 258)
OrOOR Yy (2 0mL) BNWERNL. SRMMMENL Y, KbRamEs
HETHAL. LRAEERLE. REIC VI EIX, SHEREE LR LR
RLE. LEZESDEMETRELE. RESHRIFIVICERL, MK
M- N U LK, KB UMK TEARSS, FARRTS RS ILT
BRL, SRSRETEELY. BEESUASNASAZOT RIS TL— (8
HEY : n—~F5) THETZCEICLDRRLES (2. 27g) @k,
'H—NMR (CDC1, 6ppm:
7.95 (U, 1, J=T.BHz), 7.4 (IH, d, J=5.6Hs), 7.45-7.55 (24, ), 7.77 (IE,
d, J=7.8Hz)
BHEN4)
4— ((B) —2-T7x=IE=)) RV (b} FATz>
4-TDEXYY (b) FA7x> (0. 558) « AFL> (0. 89mL)
. NUZFAPI> (1. 81mL) . BISDOA (I 1) (59mse) Bk
BRIR (2=AFNTx2)W) FRAT4> (0. 168) DFEI=RFUIN (1
OmL) BeE7 )V BB F—RIMMRE L. KEEaHESTF NI
FITRERL, R ElEUx, BiE 1mo | /LM, KbIUMALK
TRUKESE, KBRS D ATRMAL, SELRETFEELL, BkES
DAY NSL20 N 57 40— (BHEE: n—~FY~n—FH /B
BIFN=5/1) THEL TRIELAW (0. 56g) ML,
'H-NMR (CDC1l, éppm:
1.2-7.45 (66, ), 7.51 (IH, d, J=5.5H2), 7.§5-7.7 G4E, m, 7.81 (I, d,
J=1. 8Hz)

-

Lo
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BHM5)

7— ((BE) —2—gx=)bE=N) RV (b) F47x

4 -THERIY (b) FA7DROOK T —-TaERSY (D) F47x
SERWTERN 4 LABOHE TR LANE R,
'H~NMR (CDC1, éppm:
7.25-7.45 (TH, m), 7.5 (14, d, J=5.7Hz), 7.55-7.85 (3H, m), 7.77 (1H, dd,
J=T.9Hz, 1. 1Hz)

(BEMG)
4— (2=T7xZNXFN) R/ (D) FATxY

4— ((BE) —2—-7x=)E=)) R/ [(b) F47x (0. 568) B
FUMIIFINTI> (2. 63mL) OF b5 RO752 (2 5mL) BRI
2, 4, 6= hULYTOEIRALANGZIERSVE (58) EMX, 7
NI /BEIT—BERL L. REESWEZREITHHAL, 2mo 1 /LK
BEMA. 1 0AMMILE, BRUEARICEY, STFII—FITHIBLA
. HIHWEAB L CMEAHA TS %, SARIT %S ATERL, BKE
WEFEELL, REESUNFINATAIOT ST 4 — (S n—A
F43) THHLTRSSRERSHOEEY (0. 438) &M@k, ThEhy
IFNTIY (2. 04mL) BLUFFFEEOTSS (18mL) KHEML.
2, 4, 6~ FUASVTOEIRIELANKRZIERFSR (3. 288) &N
X, 7o BTN L, EEAWEEEETAHL. 2mo |
/LHREMA. 102MBRLAE, HAMEKPICEY, DIFIVI—7)VTH
MU, SHSEASEUMAAIK RS, RKRET 30 A TERL.
BRERETHELL. BEESUNSNASAIOT M TS5 T 4 — (SHI
a—AFHY) THHMLTEELEY (0. 4g) &8k,
'H-NMR (CDC1l,) éppm:
3.0-3.05 (2H, m), 8.2-3.3 (2H, m), 7.1-7.36 (TH, m), 7.4-7.5 (2H, m), 7.75
(1H, d, J]=8.0Hz)

SHAT)



10

16

20

26

WO 2005/085265 PCT/IP2003004152

66

7— (2~7x2Z)xFN) R (b)) FF72>

4= ((E) ~2—Tz=E=M) ROV (b) FA7x DRDDIZT — (
(E) —2—7x=JVE=)) RV (b) F4T7x &AW TBHM6 AKD
HETRELAHERE,
'H-NMR (CDC1, 8ppm:
3.06-3.15 (2H, m), 3.15-3.25 (2H, w), 7.1-7.35 (7H, m), 7.38 (1H, d, J=5.4Hz),
7.44 (H, d, J=5.4Hz), 7.7 (IH, d, J=7.9Hz)

@EHSE)

2- (2, 3, 4, 6—FhT—O0—RZFN—B-D-FNALIITN) —4
— (2=7z=NVIFN) K>V (b) FF7x>

4- (2=7x2Z)TFN) R/ (b) F4A7x> (0. 4g) DFFFER
075> (15mL) M#iic—7 8CTI I BEATFn—TFNUFIA (2.
44mol/L n—AFYH, 0. 69mL) SMA. FET3 04
Lk, REBRMIC2, 3, 4, 6~FFF—0-_VIN-D-ZNa/—1,
5—95 k> (0. 82g) DFFFEKOTS > (3mL) MHEMA. XATF
1 0AMLA, RSEAWEMRIIET >0 KSR, STF)
T3V THIH L. HibEKkB LRI TS E. SARET VXD
ATEML. SEERETEELL. REES)IYINHTAIOT IS TT 4 —
MM : n—~F9> BRIFN=4/1) THRLT2, 3, 4, 65
FS=0-RIPN—1- (4= (2—=TZNVITFN) RV [b) FFT7L»
—2—4M) —=D—FNa¥5)—2 (1. 02g) &Mk, ZhETER=FY
v (13mL) ML, NUZFHL5> (0. 42mLl) #MA, —20CT

ZET9FuE - STFNI—FNHE (0. 1 8mL) X, ZiT 1M

U, EESWICARPERRY VU AKEHEMA, PTFNVI—FITHEL
7. HHGEA B R UMK TR, MKMBT /XL TRRL, Bk
ERETERELE, RBEAVAS VLIS L0757 4— (BHEE: n—
ANFY /BRI TFIN=8.1) THUTIZLiTXDREfkSH (0. 58¢8)
R,
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'H-NMR (CDC1, éppm:
2.9-3.05 (2H, w), 3.1-3.25 (2H, w, 3.6-3.7 (26, ), 3.15-3.9 (4F, m), 4.11
(I, d, J=10.4Hz), 4.56-4.75 (GH, w), 4.88 (1E, d, J=10. TH), 4.92 (1H, d,
J=11.0Hs), 4.96 (IH, d, J=11.0Hz), 6.9-7.0 (2, w), 7.05—7.4 (35H, m, 7.47
(16, s), 7.7 (14, d, J=8.1Hz)

(BEHI)
2- (2, 3, 4, 6-FhI—0-RVIN—B-D-FN AL I)) -7
— (2—=7xZIFN) XV (b) FE7x >

4— (2—7xZIFN) XV (b) FA7x>ORD DIT7- (2—7x
SWIFN) RV (b) FA7xeRWTERH S &R OF TR A
® O~
IH~NMR (CDC1,) 8ppm:
3.0-3.2 (45, ), 3.6-3.7 QE, ), 3.75-3.9 (4, m, 4.11 QH, d, J=10.3H2),
4.5-4.75 GH, u), 4.87 (1E, d, J=10.7Hs), 4.92 (1H, d, J=11.0Hz), 4.97 CIE,
d, J=11.02), 6.95-7.0 GH m), 7.1-T.45 (266, w, 7.62 (IH, d, J=T.8Hz)
(SEhteA 1)
23— (B—=D—¥MIAEI )Y —4— (2—72=WIF ) RV (b) F
A7xr

23— (2, 3, 4, 6—FFFI—0—RIN—B-D—-FNALI I L)) —
4= (2= ITFII) RV (b) FF7x (0. b 8g) BLULY >
F—) (1. 13mL) OHEAFLY (1 0mL) MMICIBET=7 ik
R PIFNI—F)ilEk (1.. 43mL) EmX. 3RMRILLE, RKEEH

ARRBRIRT U D LK E A, BRIV TR U, e iRfilikT

TR, WK /R LTIEL, BREMETERL . REEULYS
WAL OaR 574 — (BHEE : HEAFL AP /—N=10,/1)
THHLTRKLES®W (94mg) E@L.

'H-NMR (CD,0OD) dppm:

2.95-3.05 (24, m), 3.15-3.25 (2H, n), 3.30-3.55 (4H, m), 3.72 (1K, dd, J=12. 1Hz,

N
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6.0Hz), 3.92 (1M, dd, J=12.1Hs, 2.1Hs), 4.55 (18, d, J=8.8Hz), 7.06 (18, d,
J=6.8Hz), 7.1-7.3 (6H, m), 7.54 (14, s), 7.66 (IH, 6, J=8.3Hs)

(SeptN 2)

2~ (B—D—FNABI /) ~T— (2—Tz==NIFN) RV (b] F
7z

2— (2, 3, 4, 6—FhI—0=-RYIN—-B-D-FNALS/IN) —
4— (2=7xZ)VLFN) R (b) FF7xDRLDIC2— (2, 38, 4
, 6=FhF3—0-RIUN—B-D=INALT /)N —T— (2—=7z=)
IFN) RV (D) FF7x 2R THEN 1 EMROGETERELAWES
7.

'H-NMR (CD,OD) dppm:

3.0-3.1 (26, w), 3.1-3.2 (24, »), 3.36-3.55 (48, w), 3.73 (1H, dd, J=12. 1Hg,
5.8Hz), 3.93 (IH, dd, J=12.1Hz, 2.0Hz), 4.54 (IH, d, J=8.6Hz), 7.06 (14, d,
J=6.5H2), 7.1-7.3 (6H, W, T.41 (IE, ), 7.55-7.65 CIH, ®

(S 3)

m1Ie

R (B) FAT7—T—4 =~ p=bNLIVRY ) =)

T—70EX>Y (b) FF+7xy (1, 08). *¥EX>T4 (0. 138).
MEDOIURBLUF FIFEROTSY (3mL) BoREIHENS) =r—))
HICEMBL A, 4—AFARLXTIVFER (0. 628) OFFSERRTS
> (5mL) BMET LT BEAT0TTY Y = v— L EMERICNA L, KIS
HEoWE Kl T-RiteL, faili{h 7 e AKEMERL, PIFNI—F

JVTHIELE. HEREEREKTRIGL, FKRRT /R0 LTHALE,

EREMETHELRER7I ) /Oy UBS VS A O TS5 74—
(BB : TS RO750) THRLE, 25122 UA5NA500D7
57 4— (BHEE: 05> /HBRIFN=6.71) THHEL, RAHKR

LT RERSW (0. 68g) E8E,

'H-NMR (CDC1,) é6ppm:

’)m.
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2.32 (3H, s), 2.38 (IH, d, J=3.6Hz), 6.11 (IH, d, J=3.4Hs), 7.10-7.20 (2,
B, 7.30-7.45 (GH, m), 7.45-7.50 (1H, m), 7.70-7.80 (IH,
W2IE
T— (A=AFNWRIPN) =R (b) FAT2>

AukFbUTA (2. 0g) OFEF=MYU)L (1 5mL) BiBMICERT
DAFAYNZOY R(1. 5g) &Mk, BEWEXKETL 5 ML %, .
RV (D) FATz = T—1N—p— bV AZ /=) (0. 68g) &M
XEET1 SAMRLE, EREAMEKRPIZESY, AT THEHLE, 7l
MEKBLUSAKEAKTRRL, SRR /X DA TERLE. BRERE
TEHXL BREEVASNVASLAIOT NS 5T 4— (BHEE: n—~FH2)
THRLUTHEGAHRG S L TRIELEW (0. 57g) 28k,
IH-NMR (CDC1l,) 8ppm:
2.31 (3H, s), 4.20 (24, ), 7.05-7.14 (3H, m), 7.14-7.20 (2H, m), 7.25-7.45
GH, ), 7.65-1.75 (H, o
s3TE
2, 8, 4, 6—-FFF—0-RIVI—1- (T— (4=RAFWRZP)) R
v (b) FAIx—240N) —D-ZNaA¥5/)—A

7— (4=AFWREVI) X2V (b) FA7x> (0. 578) DF LSk
K075 (10mL) B¥IZ, — 7 8CP NI BEAT. n—7FNUFUA
(2. T1lmol1/L FhSEROVS M. 0. 88mL) #mAk. AR
T3 OSMBMAL, 2, 3, 4, 6—FhI—O0-RTIN-D-FNHI/ -1,
5—50 k> (1. 2g) DFPSEROTS S (5mL) BMENAL. FGE
AWEOTITHRAEAL 1 02MRERL -, RERSHEMANEET > €20 AKEM
CEE PIFNI—FNTHHLUE. SREEanREik T LK~
FIULATERLE, BEERETEEL. REE2VUAINESLAIOT NS5
74— (EHEE: n—AFY/TRIFN=4/1) THHRLEREbEEW (1.
2g) &k,
M4THE
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2—(2, 3, 4, 6~Fk53-0—RUIN—B-D-INIALIII\) — T
— (4=RAFIRIDN) KV (b) FF7x>

2, 3, 4, 6—FFF5—0-RIVI—1= (T~ (4=RFIRYIN) X
(b)) FFA722—2—4N) —D=-ZNa¥353 /- (1. 2g) BLULb
YIFNY5> (0. 49mL) OFEF=bU)V (15mL) #Hic. —20C
T=7 LRI K « PIFNI—FEEE (2. OmL) ZMX 1 RFMHRL &,
SRBERS ) T AKBRENA, S TFNI-FIVTHIBLE. FREEKRBIYV
MAREKTHRES L, BKER TRV LTERLUL, BNERETRXRL, RE
BIVATNASLOIOR NI 57 4 — (BHER: n— 35> /BRIFI=
6/1) TRNLRK{LSW (0. 95g) &Rk,
1H-NMR (CDC1,) 6ppm:
2.28 (3H, s), 3.55-3.70 (2, m), 3.75-3.85 (4H, m), 4.09 (IH, d, J=10.5H2),
4.15-4.20 (2H, W), 4.52 (1, d, J=10.4Hz), 4.66-4.62 (ZH, W), 4.62-4.72 (2H,
m, 6.90-7.00 (2H, ), 7.00-7.40 (25H, w), 7.55-7.65 (1, n)
Wo1R
2= (B=D=NaCF/¥N) —T— (4= AFIRP)) K/ (b)) F
A7xr

2— (2, 8, 4, 6—FF3—O0—-RIVN—B-D=-ZNILS I V) —
T— (4=AFWRIVN) RV (b) FH7x> (0. 95g) BRUTS
FA—)y (1. 8SmL) OHELAF V> (1 5mL) BEICERT=7 9tk oK -
STFNT—FNAE (2. 1mL) BMAK, KiEAHEHET 3 HURRL.
fSRERRCE U O AKEMEMA . B TF)LTHE L 2. FiRE LAkt

BL. KRR~ SR LATRRLUE. BRERETREL,. RER VISV

ATGLIOT IS5 4 — (BHBR : MEAFV /A5 /-N=10/1) T
BUUERE({ES® (0. 16g) &M@k,

'H—-NMR (CD,OD) éppm:

2.27 (3H, s), 3.30-3.50 (4, m), 3.69 (1H, dd, J=5.9, 12.1Hz), 3.90 (1H, dd,
1=2.0, 12.1Hz), 4.10-4.15 (2H, m), 4.50 (1H, d, J=9.0Hz), 7.00-7.15 (5H, m),
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7.25-7.35 (1§, m), 7.35-7.40 (14, »), 7.55-7.70 (1 w)

(ST 4 —FLhEp 1 1)

HRNE & L TRET SEAWEAWT, Sf 3 LAROLETR 1 X216
RO{LEMeRk.
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[#1]

RIEMNTS e Foe 'H-NMR (CD,0OD) éppm
1.19 (3H, t, J=7.6H2), 2.58 (2H, q, J=7.5
Hz), 8.80-3.50 (4H, m), 3.69 (1H, dd,

W‘(‘)’["CLO-\ J=5.8, 12.1H7), 3.90 (1H, dd, J=1.9, 12.1
R | Hz), 4.10-4.20 (2H, m), 4.50 (1H, 4,
™ J=8.8Hz), 7.00-7.20 (6H, m), 7.25-7.36

(1H, m), 7.35-7.45 (1H, m), 7.60-7.65
(1H, m)

8.86-3.50 (4H, m), 8.69 (1H, dd, J=6.0,
12.1Hz), 3.74 (8H, a), 8.90 (18, dd,

no YOy | J=1.8, 12.1H2), 4.12 (2H, 8), 4.50 (1H, d,
RIEMG "o Y o J=0.2H2), 6.75-6.85 (2H, m), 7.05-7.20
(8H, m), 7.25-7.85 (1H, m), 7.85-7.45
(1H, m), 7.60-7.65 (1H, m)

1.85 (8H, t, J=7.0Hz), 8.80-8.60 (4¢H, m),
8.69 (1H, dd, J=5.8, 12.2H3), 3.90 (1H,
e . _ | dd, J=2.0, 12.2Hz2), 8.98 (2H, q, J=7.0
M6 il Hz), 4.11 (2H, s), 4.50 (1H, d, J=9.0Hz),
6.75-6.86 (2H, m), 7.05-7.20 (8H, m),

7.25-7.35 (1H, m), 7.36-7.46 (1H, m),
7.60-7.65 (1H, m)

2.42 (3H, s), 3.30-8.50 (4H, m), 3.69 (1H,
dd, J=5.9. 12.1&{;). ll:)3.9(;' (1%, dd, J=2.0,
e~ . | 12.1H2), 4.15 (2H, 6), 4.50 (1K, d, J=9.2
RIER7 | wL ) \ | Ha), 7.10-7.20 (6H, m), 7.25-7.35 (1H,
o m), 7.85-7.45 (1H, m), 7.60-7.70 (1H, m)

8.80-8.50 (4H, m), 8.69 (1H, dd, J=6.0,
12.0Hz), 8.90 (1H, dd, J=2.0, 12.0Hz),

s r | 4.17 (2H, 8), 4.60 (1H, d, J=9.2Hz),
M8 Ho' Ny 6.90-7.00 (2H, m), 7.10-7.15 (1H, m),
- - }7.20-7.35 (8H, m), 7.86-7.46 (1H, m),
7.60-7.70 (1H, m)
2,21 (8H, s), 8.90-3.56 (4H, m), 3.70 (1H,
dd, J=:).O. 12.21(2iﬂs). 3'91 (11({, dd, J=2.0,
o N Pon 12.2Hz), 4.17 (28, ), 4.52 (1H, d, J=9.3
RiEtHe ‘::_I’ o Hz), 6.80-6.85 (1H, m), 7.00-7.30 (5H,

o m), 7.85-7.46 (1H, m), 7.60-7.66 (1H, m)
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'H—NMR (CD,0D) éppm

2.26 (8H, s), 3.30-8.50 (4H, m), 8.89 (1H,
dd, J=6.0, 12.0Hz), 8.80 (1H, dd, J=2.2,
12.0Hz), 4.14 (2H, s), 4.50 (1H, 4, J=9.1
Hz), 6.96-7.15 (5H, m), 7.25-7.85 (19,
m), 7.85-7.45 (1H, m), 7.60-7.65 (1H, m)

WO 2005/085263

(2]

RRWET TERER

RIEA10 | v -0
aH

RIEH11 [ »" ° e a

8.80-3.50 (4H, m), 3.70 (1H, dd, J=6.9,
12.0Hz), 8.90 (1H, dd, J=2.2, 12.0Hz),
4.12 (2H, ), 4.60 (1H, d, J=9.3Hz),
7.10-7.17 (14, m), 7.18-7.27 (4H, m),
7.18-7.85 (1H, m), 7.86-7.45 (1H, m)

(SEBEM L 2 —RWifN 1 6)

HFEETBE U TR SESWER T, REH| 1 ZFHROFEHETER 3 Xid4 2

ROEBHERE.

[%3]

FEMENTE

feia=t

'H—NMR (CD,0D) 8ppm

RiEH12

2.80-2.95 (2H, m), 8.10-8.20 (2H, m),
8.30-8.66 (4H, m), 3.72 (1H, dd, J=5.7,
12.1H2), 3.92 (1H, dd, J=2.1, 12.1Hz),
4.64 (1H, d, J=9.2Hz), 6.656-6.70 (2H, m),
6.96-7.02 (2H, m), 7.03-7.08 (1H, m),
7.16-7.20 (1H, m), 7.456-7.56 (1€, m),
7.60-7.70 (1H, m)

RIEM13

2.80-8.00 (2H, m), 8.10-8.25 (2H, m),
8.80-8.66 (4H, m), 3.72 (1H, dd, J=6.0,
11.8H=z), 3.76 (3H, «), 8.92 (1H, dd, J=
1.9, 11.8Hz2), 4.66 (1H, d, J=8,7Hz), 6.75-
6.86 (2H, m), 7.00-7.12 (8H, m), 7.14-
7.20 (1H, m), 7.61 (1H, o), 7.656 (1H, d,
J=8.5Hz)

RiEHN14

2.86-2.95 (2H, m), 8.10-3.25 (2H, m),
8.80-8.65 (4H, m), 8.72 (1H, dd, J=6.0,
12.1Hz), 8.92 (1H, dd, J=2.9, 12.1Hz),
4.56 (1H, d, J=8.9Hz), 6.556-6.70 (3H, m),
7.00-7.10 (24, m), 7.16-7.26 (1H, m),
7.52 (1H, ), 7.66 (1H, d, J=7.7Hz)




g
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[%4]

RIEMNES fLPiE= 'H—NMR (CD,0D) éppm

2.90-8.05 (2H, m), 8.15-8.26 (2H, m),

3.30-3.50 (4H, m), 8.72 (1H, dd, J=6.1,
"\(:JJ:Q}} 11.9H2), 3.';2 (311.(-), 3.92 (1H, I% J=
o' 7 o |24,11.9H2), 4.65 (1H, d, J=8.9Hz2),
RRuM16 @ ' 18.85-6.75 (2H, m), 6.75-6.80 (1K, m),
7.00-7.10 (1H, m), 7.10-7.25 (2K, m),

1.52 (1H, 8}, 7.66 (1H, d, J=8.4Hz)

2.28 (8H, a), 2.85-8.00 (2H, m), 8.10-8.26

(2H, m), 3.353.55 (4}{. m), 3.72 (1H, dd,
o y° J=6.0, 12.1Hz), 8.92 (1H, dd, J=2.8, 12.1
sispie | LJ, Hz), 4.66 (LH, 4, J=8.8Hz), 7.00-7.10
(5H, m), 7.10-7.25 (1H, m), 7.52 (1H, m),
1.66 (1H, d, J=7.9Hz)

%5 RO AW LIERHMNCSFMITRMOL HE L FRIC L TEETS
CENTED,
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b FSGLT 1iSitHSARERNR
1) EFSGLT1050-=2 I BLURBRY ¥—~ADEHRX
b FABEROBRNA (Or i gene) & FVIdTES51T—EL
THEEL, PCREBEACDNASTT/IV—%ERLE, ZOCDNASTY
FU—EMRELT. HedigerSikhDRETNAELFSGLT1 (ACC
ESSION:M24847) O1&H52 00 5 BETORBEAEP CREK
& DWEL. pcDNA3. 1 (-) (Invitrogen) Ov/IFro—=
UBAICMA L. RALEDNAOKERTFIL, B INTWEEERR L5
2| T,
2) £ +SGLT 1LERI DM
EFSGLT1RERYY—%Sca | TIELTHRBARDNAELES. CH
O-K1fMicUR7xovavE(Ef fectene Transfecti
on Reagent:QIAGEN) RTHALR. lmg/mL G418 (
LIFE TECNOLOGIES) ikTxAvS & itk it
HEIZTAFI—a—-D—/IaE7 /) FORDAMEEEZMEL . BbHARL
RDAHERERULAKERIRLTCS1-56—-11D&L., Kk 200187
mLOG4 1 SHETTHRLE,
3) AFN—a—-D-INI¥5 )Y E (a—MG) WDAHBREEORNE
96T ~—MICS1-5—11D%3X 10 A THML. 2HMiE
LEBRICMDAARRIZH L., MOALHRER (1 4 0mMilifEF MDA,
émMﬁmﬁuwA.1mMﬁmﬂ»9¢A.1mMﬁmvy*9aA.10mM
2- (4— (2-EROFVIFIN) —1-ERFIoN) THCANGIR. 5

.mMMbPUR (EROFLAFN) 73 A7 2F0REMPHT. 4) 1T 3

Bk (S 1gma) EC5~)Mk (Amersham Pharmac
ia Biotech)Da—MGHENERKREN1MMERDLIITRML
THEML A, BRESHR I AFINZN RS RiCER UL, XEKICTRER
RLUTImMa—MGEEURDAZABIKICRNL, UeBRime Lk, o
RFAICERRMESHES T2 RGN E . R DA LHNER ICidiEk
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FUDAREZ T 4 0mMOELDY > 2EUERED A 2RE R E W

BL. BELAECS 1 OXMENREL. NARAEREK (o -MGESERNVE

MRDALFREN £1ASED1802LMA. 37CTL0MMEL L.
M—EE S 1 B VEL AR, ARAREMEREL. NERENWS LU
XM DAHFBEME 1 ARUALD 754 LTOMA3 7CTRELL, 1Mk
WCRIE RS ERREL. 172520 18 0 u L ORERABIAE (1 0mMIET X
MEa —-MGESUERT DAL AN T2EMHk*LE, 1REEDTELL
0. 2mo 1 /LAKE{EF b D LTHREMEL, TOoMELOTL—b (P
ackard) iZ#¥LE. 150uLO®120>F40 (Packard) %
mxTfL. 3120y Fb—varivsy— byTho b (Pack
ard) KTHENEEEHRELE. MRHORDALNSERRDALRERL I
Wrili$ 1 0 0% &L T BRESWOEBEICBIIDAFN—a—-D-JNa¥
77 RORDAHRERH Uit. RB{ESONATFN—a-D-I/NIES /3
KOMDASE 5 0 KEHTHME (1CLl) &, OV F70y bck DM
L. TORRIIEC DRD TH S,

[#6]
RELAM IC; o (M)
FHafA 1 220
(R 2) |
t b S GL T 24 HEERRERR

1) ERSGLT 207 0—=3 Y BLUSBIRY ¥ —~DHMAA

E FRBRERORRNA (Ori gene) & FVI4dTETSITv—&L
THEEL, PCRMEA cDNASA 7S —%ERLYE, TOCDNASALT
SY—EWBELT, R. G. We l 1 sSICEDEESNAERNSGLT2 (A
CCESSION:M95549, MO5299) @2 m52039 ¥TOH

4
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EREAZPCREICEDMIEL. pcDNA3. 1 (-) (Invitrogen
) DINFIa—Z 2 JcBA L. ALEDNAGEEREAIL, Birxh
TR R —FLThi.
2) E FSGL T 2TERBRHKOBIL

ERSGLT2RBARHy—%Sca | THELTESKDNAL L, CH
O-KlflllicVR7xoasik(Effectene Transfectt
on Reagent:QIAGEN) KT#AL%E. 1lmg/mL G418 (
LIFE TECNOLOGIES) KTRAYA I RiEHBkEN. 8lt13
FHECTAFN—a—D-SNaET 7Y FORDABEEEAELE. BHAL
ROASEEERLAKREBRLTCS2—-5E&L, L. 200ug/mLO
G41SHFETTHELE.
3) AFN—a—-D-NVaAELF /YR (a—MG) ROAZBEFEEDORIE

9 6?‘(7V—H~."’.C'S 2—-5E%3X10'E/RTEMEL. 2AMERL-®R
ICHR DABKRICH L. BDALFERE (1 4 0mMili{k+bUDA, 2mM
WAV DL, 1 mMEIEANS DA, 1mMERETS RS TA 1 0mM2 — (
4— (2-EROFIIFN) —1-EXRFI2)0) ¥ ZEB. 5mME
DR (EROFIRAFN) TI/AF 230 PHT. 4) T, ¥HRE>
)k (Sigma) E"CS5N)Mk(Amersham Pharmacia B
lotech) Da—MGERMRREN 1 mMEESESICRMLTENLE. K
SRESWMIET AFI AT +F RICERL 8, REACTEENRLT1mM
a—MGESURDASASIMICRIOL, MERRIERE L, HRERICHR
WA ES I RIERRENE, BRRDASNER RS b)) D ACE
AT140mMoHi{ta) ESDEMR DAL FABEREMSL /. 5L
RROEHEREL. WARRRNIK (o —MGESZRNEMR DAL ARG
E1RSED1S8O0uLmMA, 37CTTL OLMMERLE, A—REEDLS 1 Kk
DEL . RMDALFAREEEREL, SR RIHO RN DAL R
E1IREEDTS5 4 LOMA3 7TCTHELYE. 1 BMRICRIERRENIERS
L. 1R%7%D 180 u LA (1 0mMES )k -MGESDE
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WM DAL AR T2ERSLA, 1READT 52100, 2mo 1,°Lk
B> PO LATHRESERL, TONEYITL—F (Packard) izl
2. 1502L0OY1202F40 (Packard) #MATEAL, 9125
Oy Fb—asAury— byThAUr b (Packard) KTHHEE
EFHRL. HRROWMDAZPOEMRDALBEELIVAEEL00%EL
T, KL AW REI BT 5 X F)V— a—D—-Z Va5 ) ¥ KORDAZR
ERH L, BRNMEAWR ATV —a—D—ZVaL5 ) ¥ KORDARES 0 %
H¥T28 (IC M) & oVy by bz OAHLE, TORREKRT
DAY THE.

[%7]
el ICsof (nM)
S0 1 58
SR 2 130
ST 3 2. 0
SR L ORI

ZRFAOHE—EDL (1) TEREINIHSHRRBEEK, TOIHEENICHRS
NAEBLLENSDOTO RSy Mit, £ bSGLTELESEREREAL, B
TOY NI~ AEOMBRREREL , ROIWNTO Y )V 1—A OHBIRE M
LT, MAOERENNEL < RONEEET TS 2 SATR S5, Thit, &%
BiCk D, SNRN. REREMNE, HNERE. NRRESHE. BRESO. Kh

R ICEET SR S T e RN R S T L TR S,
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MROWHE

1. TE—ER (1) TRINSEEAT ORIEE S EONBEMITHK
BENSM. ROBENSO/DES v

R1@r\:’ B
. (1)
Gi. ”

v
R'RURY. &B55h—HM—E
RS

5—@ (S)

(Hsp
R'ERURYE, ML T, KRFF. KRE. N\OS'UKF. C TI¥IVE,

Cos7 =)Vl CL7IVFoiVl, C TIaFI & C TNrobd*y
. C 7NVENFAE Co,7NVr=VF4%k NT (CTI¥)) % ND
(CLoTHaFY) X ND (CL,7VFENFT) £ EROFY (C,ThFN
) . EROFY (C TNor=)il) & EROFy (C7NAaF) & EFR
Ok (C TIWENFH) X ANREIE, ANVEEY (C TFTLEL) &,
HIVRFY (C TNor=il) . ANEFEY (C 7Naxy) &, WRE

AC T NENFA) %, C7 VIS TR RIS, Cyy7 haF b=

W (C TN X, Cou P hAFTHNEZN (C 7o =)) &. Cu7
WA ANBRZN (C THIAFY) B, CruPAIFIHNRZN (C TN
FIFA) X C TNFNANT 4 =)V, C TIHFNANEZNE —U-—
V—W—N (R) —Zz. XIBERE S LT TRERES o b SBRTNBEE
DEEL~IFEBALTATHLINWTRERE (i) ~ (xxvi1il) TéD;
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(1) Coa7 U=, (11) Cpiy7U=N=-0—. (i11) C(7YU—N
—-S—. (iv) Coy7U—I (C,THFN) &. (v) C,,7U—)N (Cy,
TIhaA%y) . (v1) Cou7 UV (C,TIENFA) X, (vil) AF
o7U—)N& (viil) AFO7U-I—-0-. (ix) AFQ7J)—N~S
= (X) AFOFV—=I (C7NFN) & (xi) AFa7U—-)l (C,7
NaF) X (x1 1) AFOPY=N (C ZNHILFH) X, (xiil)
Co, 207 FNE. (x1v) C,, 707 N¥N—-0-, (xv) Cyy¥¥
O7NFEN—-S—, (xv i) Cu,7uZlF) (C TWVEN) £, (xv 1
1) CopdZ U7l (C THha%y) . (xviil) Cpion7ie
W AACTENFT) &, (x1x) AFOYZO07NF)NE. (xx) AFO
07 FEN-0—, (xxi) AFRLIO7NFN-S—-. (xxii)An
TR 20T NVFI (C 7)) X, (xx1ii) AFOSZOF I (
CuaThaFY) &, (xxiv) AFOy a7+l (C TNENFH &
. (xxvVv) mﬂi"ilﬁ. (xxv ) HFEBRRT=) (CTFTNVFN
) B, (xxvil) FEERRT=) (C ,7NaF) UL (xxviil
) FEBRRTI ) (CTNFNFA) %

T KEEENLTOWTHLINWC TIFL % XRC TMr=L %
THO ;

Uik, —0—, —S—XIREKSTHD (HL. UN-0-Xi2—-S—-0Dife
« VERUWIIFERICB&S TIRW ;

VI AREEALTOTLINC, TIFLUE, C T o=l Xk
MESTHD ;

Wit. —CO—, —S0,—. —C (=NH) —X{IRE&THD ;

Zid, BILT, KEEF. C,7AafhhH=E. C TV (C
TV AFTHNEZIN) B, BAINE —R. —COR®, —SO,R, —CO
N (RY) R, —CSN (R R, —-SO,NHR*XiZ-C (=NR") N (R
R*THD ;

R, R RRURML LT, KRRT. TRERREZBANOBIREND
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HEOXE 1 ~5@HLTOTHENC FIFIE, VZTRIBAER ah 5
RENBEROEE 1 ~IFHLTOTHLNFRERL (xx 1 x) ~ (XXX
il) THD;

(xx1x) C,,7U—)L# (xxx) AFOFU—I%E, (xxx1) Cy,
OuF7NENEXL (xxxi 1) AFO7O070F0%

R ZEURPEHALTRETSSRERT LRI, TRERER NS
BRENSEBROEE 1 ~3PHALTWTHINERR TS /REBRL  ELL
(= ¢

RIEURMHE U THHET SRRET LI, TERREN oMSBIRSH
BERDEE 1 ~3FEHLTHTHINERRAT I /EEBARL ;

RYE. Cpy7 WA HNHRZNE, C T NVENINFZNT I )%, C,,
TU=WAWEKZNT 3 /& TERAEBR M SBRRENSEROEE 1~5@
ELTWCBJ:MC,_‘?JI»'-\'-JPE. XETREERER P SHRNANSERORE

1~3EHLTATHINTIERRE (xxx111) ~ (xxxVvi) THD;
(xxx111) Cey7U—)lE& (xxxi1Vv)AFO7VY-IE, (xxxV
) Cou 20T NFNEXIE (xxXxV 1) AFOIID7NFIE

RY. R'RURGYL MML T, KRETF. >7/% W/es VR C,7
YVl CpyF AN E=NE, CpWw? U=l (C,,7ZNaky iRzl
) &, =¥, C PANFNANENER, ANT 73 RE AVII RS
;.Xﬂ?ﬁlﬂiﬂﬂ#%ﬂﬁéﬂéﬁﬁmﬁi1~5ﬁﬁbTMTB¢MCH

FIENETHDH ; Bk

REBUREELTIF VL BEBRL ; L
RIEURMHE L THETSERFTF &3¢, TREREN oM SBIREH
SEROETHL TOTOHLLIWIERA7 S /EEBRL ;

Qit. —C TNV — —C TNz o—. —Cp 7 NE=V >~ —
CuTIFL2—0—, —C  TIMFL¥=-S—, —0—C FhFlL>—, —§
—Cl 7 NFL = —C 7N FL—0-C TN Fb>—, —CTI¥1
»=S—C 7IhFlb—. —CON (RH —. =N (RH CO—-. =C 7)
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%} >—~CON (RY) -, Xiz—CON (RY —C 7%l >»—THD ;
RYE, AREFXILC, FLENETHD ; '

BMAIL. Cpy 7 U—NEXEAFOTU—NETHD)

TRINDETHD., 5N, KRERF. KBE, 73/% NoOFURF C,
THENE, C ThIxsRk, o7 /%, AN#xvE C,Thaxihlt
=VE, BIVISEAVE, IR (C 7N 73/%. ND (C TN
FN) £. EROFY (C7hFN) X, 277 (C ThF)) X, ANHE
¥ (CuTIVEN) B, CL P VIFTHNEIL (C TN £, JWTE
AW (Cu7 VEN) B, TIJ (C7hHN) & EIXES (C Tl
) 73/ (C TI¥N) X NDO (C ThaFd) & bROFY (C TN
%) & VEFY (CL,ThaFY) &, Co7MIFTlti=l (C\,
THa%) X WVNELN (C TNa%d) & 73/ (CTIa*D)
X E/XIZS (C TN FIJ (CTNha%) %, Cui 07+
W&, CooPO7NENEELE, CpudbOT el (C 7MW & X
RCpy OF7NHN (C ThIF) XTHY;
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DESCRIPTION

FUSED HETEROCYCLIC DERIVATIVE, MEDICINAL COMPOSITION
CONTAINING THE SAME, AND MEDICINAL USE THEREOF

Technical Field

The present invention relates to fused heterocyclic
der%vatives, pharmaceutically acceptable salts thereof or
prodrugs thereof, which are useful as medicaments,
pharmaceutical compositions comprising the same and
pharmaceutical uses thereof.

More particularly, the present invention relates to fused
heterocyclicderivatives having an inhibitory activity in human
SGLT, pharmacéutically acceptable salts thereof or prodrugs
thereof whichareuseful as agents for the preventionor treatment
of a disease associated with hyperglycemia such as diabetes,
impaired glucose tolerance, diabetic complications or obesity,

pharmaceutical compositions:camprising the same and

pharmaceutical uses thereof.

Background Art

Diabetes is one of lifestyle-related diseases with the
background of changeof eatinghabitandlackof exercise. Hence,
diet and exercise therapies are performed in patients with
diabetes. Furthermore, when its sufficient control and
continuous performance are difficult, drug treatment is
simultaneously performed. In addition, it has been confirmed

by large-scale clinical trial that it is necessary to practice
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a long-term strict control of blood sugar level so as to prevent
patients with diabetes from occurring and advancing diabetic
complications by receiving treatment (for example, see the
following References 1 and 2) . Ehrthermore,manyepidémiologic
studies on impaired glucose tolerance and macroangiopathy show
that impaired glucose tolerance as the boundary type is also
a risk factor in macroangio?athy as well as diabetes. Thus,
needs to improve postprandial hyperglycemia have been focused
(for example, see the following Reference 3).

In recent years, development of various antidiabetic
agents has been progressing with the background of a rapid
increase of patients with diabetes. For example, Antidiabetic
agents such as biguanides, sulfonylureas, insulin sensitivity
enhancers, oa-glucosidase inhibitors and the like have been
employed. However, biguanides and sulfonylureas show
occaslonally adverse effects such as lactic acidosis and
hypoglycemia, respectively. 1Insulin sensitivity enhancers
show occasionally adverse effects such as edema, and are
concerned for advancing obesity. In addition, a-glucosidase
inhibitors, which delay carbohydrate digestion and absorption
at the small intestine, are used to improve postprandial
hyperglycemia. It has been also reported that acarbose, one
of a-glucosidase inhibitors, has an effect of preventing or
delaying the incidence of diabetes by applying to patients with
impaired glucose tolerance (for example, see the following
Reference 4). However, since a—glucosidase inhibitors do not

affect elevated glucose levels by ingesting a monosaccharide
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of glucose (for example, see the following Reference 5), with
recently changing compositions of sugars inmeals, a wider range
of activities inhibiting carbohydrate absorption has been
desired.

In recent years, research and development of new type
antidiabeticagentshavebeenprogressing, whichpromoteurinary
glucose excretion and lower blood glucose level by preventing
reabsorption of excess glucose at the kidney (for example, see
the following Reference 6). In addition, it is reported that
SGLT2 (sodium-dependent glucose transporter 2} is present in
the S1 segment of the kidney’s proximal tubule and participates
mainly in reabsorption of glucose filtrated through glomerular
(for example, see the following Reference 7). Accordingly,
inhibitingahuman SGLT2 activitypreventsreabsorptionof excess
glucose at the kidney, subsequently promotes excreting excess
glucose though the urine, and normalizes blood glucose level.
In addition, since such agents for promoting the excretion of
urinary glucose excrete excess glucose.though the prine and

consequently the glucbse accumulation in the body is decreased,

~theyare also expected to havea preventingor alleviating effect

on cbesity and a diuretic effect. Furthermore, the agents are
considered to be useful for various related diseases which occur
accompanying the progress of diabetes or obesity due to
hyperglycemia.

Furthermore, it has been known that SGLTI,
sodium-dependent glucose transporter 1, exists in the small

intestine which controls carbohydrate absorption. It has been

sl
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also reported that insufficiency of glucose and galactose
absorptionarises inpatients withdysfunction due to congenital
abnormalities of human SGLT1 (for example, see the following
References 8-10). Inaddition, it has been confirmed that SGLT1
is involved in glucose and galactose absorption (for example,
gsee the following References 11 and 12). Furthermore, it is
confirmed that mRNA and protein of SGLT1 increase and absorption
of glucoses are accelerated in OLETF rats and rats with
streptozotocin-induced diabetic symptoms (for example, see the
following References 13 and 14). Generally in patients with
diabetes, carbohydrate digestion and absorption are increased.
For example, it is confirmed that mRNA and protein of SGLT1 are
highly increased in the human small intestine (for example, see
the following Reference 15). Therefore, blocking a human SGLT1
activity inhibits absorption of carbohydrates such as glucese
at the small intestine, subsequently can prevent increase of
blood sugar level. Especially, it is considered that delaying
glucose absorption based on the above mentioned mechanism is
effective to nor:'nalize post'prandial hyperglycemia.

Therefore, fast development of antidiabetic agents with
novel action mechanism, which have an inhibitory activity in
human SGLT, has been desired to improve or solve the
above-mentioned problems.

Fused heterocyclic derivatives provided in the present
invention are entirely novel compounds. It has not ever been
reported that these derivatives have an inhibitory activities

in SGLT1 and/or SGLT2 and inhibit absorption of glucose and

(o
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galactose at the small intestine, or are useful as agents to
inhibit reabsorption of excess glucose at the kidney.
Reference 1: The Diabetes Control and Complications Trial
Research Group, N. Engl. J. Med., 1993.9, Vo0l.329, No.14,
pp.977-986;

Reference 2: UKProspective Diabetes StudyGroup, Lancet, 1998.9,
Vol.352, No.9131, pp.837-853;

Reference 3: Makoto TOMINAGA, Endocrinology & Diabetology,
2001.11, Vol.1l3, No.5, pp.534-542;

Reference 4: Jean-Louis Chiasson and 5 persons, Lancet, 2002.6,
Vol.359, No.9323, pp.2072-2077;

Reference 5: Hiroyuki ODAKA and 3 persons, Journal of Japanese
Society of Nutrition and Food Science, 1992, Vol.45, p.27;
Reference 6: Luciano Rossetti and 4 persons, J. Clin. Invest.,
1987.5, Vol.79, pp.1510-1515;

Reference 7: Yoshikatsu Kanai and 4 persons, J. Clin. Invest.,
1994.1, Vol.93, pp.397-404;

Reference 8: Tadao BABA and 1 person, Supplementary volume of
Nippon Rinsho, Ryoikibetsu Shokogun, 1998, No..19', pp.552-554;
Reference 9: Michihiro KASAHARA and 2 persons, Saishin Igaku,
1996.1, Vol.51, No.l, pp.84-90;

Reference 10: Tomofusa TSUCHIYA and 1 person, Nippon Rinsho,
1997.8, Vol.55, No.8, pp.2131-2139;

Reference 11: Yoshikatsu KANAI, Kidney and Dialysis, 1998.12,
Vol.45, extra edition, pp.232-237;

Reference 12: E. Turk and 4 persons, Nature, 1991.3, Vol.350,
pp.354-356;
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Reference 1l3: Y. Fujitaand 5persons, Diabetologia, 1998, Vol. 41,
PpP.1459-1466;

Reference 14: J. Dyer and 5 persons, Biochemical Society
Transactions, 1997, Vol.25, p.479S;

Reference 15: J. Dyer and 4 persons, American Journal of

Physiology, 2002.2, Vol.282, No.2, pp.G241-G248

Disclosure of the Invention

The present inventors have studied earnestly to find
compounds having an inhibitory activity in human SGLT. As a
result, it was found that certain fused heterocyclicderivatives
represented by the following general formula (I) show an
inhibitoryactivity inhuman SGLT1 and/or SGLT2 and are excellent
agents having inhibitory activity in increase of blood glucose
level or lowering blood glucose level as shown below, thereby
forming the basis of the present invention.

The present invention is to provide novel compounds which
show an inhibitory activity in human SGLT, pharmaceutical
compositions comprising the same and pharmaceutical uses
thereof.

This is, the present invention relates to

[1] a fused heterocyclic derivative represented by the

following general formula (I):



10

15

25

; WA \Ob

one of R1 and R‘l represents a group represented by the

wherein

general formula:

. R®
n—@ (S)
Rl

[intheformulaR5andRsindependentlyrepresentahydrogen
atom, a hydroxy group, a lalogen atom, a Ci-¢ alkyl group, a
C2-6 alkenyl group, a C2.¢ alkynyl group, a Ci-g alkoxy group,
aCz-galkenyloxygroup, aCji-galkylthiogroup, aCs-galkenylthio
group, a halo(Cj-g alkyl) group, a halo(Ci-¢ alkoxy) group, a
halo{C1-¢ alkylthio}) group, a hydroxy{Ci-¢ alkyl) group, a
hydroxy (Cz-¢ alkenyl) group, a hydroxy(Ci-¢ alkoxy) group, a
hydroxy (C1-¢ alkylthio) group, a carboxy group, a carboxy(Ci-g
alkyl) group, a carboxy(Cz-g alkenyl) group, a carboxy(Ci—g
alkoxy) group, a carboxy(Ci.¢ alkylthio) group, a Cz2-7
alkoxycarbonyl group, a C2-7 alkoxycarbonyl (Ci1-¢ alkyl) group,
a C2-7 alkoxycarbonyl (C2-¢ alkenyl) group, a Ca-7
alkoxycarbonyl (C1-¢ alkoxy) group, a C2-7 alkoxycarbonyl (Cj-g
a{kylthio) gioup, a Ci-¢ alkylsulfinyl group, a Ci-g
alkylsulfonyl group, -U—V—W—N(RT)—Z, or any of the following
substituents (i) to (xxviii) which may have 1 to 3 substituents
selected from the following substituent group o on the ring;

(i) a Cg-10 aryl group, (ii) C¢-10 aryl-0-, (iii) Cg-10
aryl-S-, (iv) aCg-10aryl{Ci-galkyl) group, (v) aCg-10aryl{Ci-¢
alkoxry) group, (vi) a Cg-1p aryl({Ci-¢ alkylthio) group, (vii)

a heteroaryl group, (viii) heteroaryl-0-, {ix) heterocaryl-S-,
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(x) a heteroaryl (Ci-¢ alkyl) group, (xi) a heterocaryl (Ci-g
alkoxy) group, (xii) a heteroaryl{Ci-g alkylthio) group, (xiii)
a C3z-7 cycloalkyl group, (xiv) C3-7 cycloalkyl-0-, (xv) C3-7
cycloalkyl-S-, (xvi) a C3-7 cycloalkyl{(Ci-galkyl) group, (xvii)
a C3-7 cycloalkyl(Ci.g alkoxy) group, (xviii) a C3-7
cyclqalkyl {C1-¢ alkylthio) group, (xix) a heterocycloalkyl
group, (xx) heterocycloalkyl-O-, (xxi) heterocycloalkyl-S-,
(xxii) a heterocycloalkyl(Ci-g¢ alkyl) group, (xxiii) a
heterocycloalkyl (C1-.g alkoxy) group, .(xxiv) a
heterocycloalkyl (Ci-g alkylthio) group, (xxv) an aromatic
cyclic amino group, (xxvi) an aromatic cyclic amino (C3-¢ alkyl)
group or {xxvii) an aromatic cyclic amino(Cji.g alkoxy) group,
(xxviii) an aromatic cyclic amino(Cj3-g alkylthio) group,

J represents a C1-g alkylene group which may have a hydroxy
group, or a Cz-¢ alkenylene group;

U represents —0-, -S— or a single bond and with the proviso
that at least one of V and W is not a single bond when U is -O-
or —S-);

V represents a C1-g alkylene group which may have a hydroxy
group, a C2-g alkenylene group or a single bond;

W represents —-CO-, -S02-, -C(=NH)- or a single bond;

Z independently represents a hydrogen atom, a Cz-7
alkoxycarbonyl group, a Cg-10 aryl (C2.7 alkoxycarbonyl) group,
a formyl group, -R°, —COR?, -s0zR®, —-coN(R®)R", -csN(R®)RP,
~SONHR™ or —C(=NR®) N (RF)RS;

RT, RA, Rc and RD independently represent a hydrogen atom,

a Ci-¢ alkyl group which may have 1 to 5 substituepts selected
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from the following substituent group B, or any of the following
substituents (xxix) to (xxxii) whichmay have l to 3 substituents
selected from the following substituent group a:

(xxix) a Cg-10 aryl group, (xxx) a heteroaryl group, {(xxxi)
a C3-7 cycloalkyl group or (xxxii) a heterocycloalkyl group

or Z and RT bind together with the neighboring nitrogen
atom to form an aliphatic cyclic amino group which may have 1
to 3 substituents selected from the following substituent group
o;

or Rc and RD bind together with the neighboring nitrogen
atom to form an aliphatic cyclic amino group which may have 1
to 3 substituents selected from the following substituent group
o

RB represents a Ca2-7 alkoxycarbonyl group, a Ci-g
alkylsulfonylamino group, a Cg¢-1g arylsulfonylamino group, a
Ci-6 alkyl group which may have 1 to 5 substituents selected
from the following substituent group B, or any of the following
substituents (xxxiii) to (xxxvi) which may have 1 to 3
substituents selected from the following substituent group a;

(xxxiii) a Cg-1p aryl group, (xxxiv) a heteroaryl group,
(xxxv) a C3-7 cycloalkyl group or {(xxxvi) a heterocycloalkyl
group,

RE, RF and RG independently represent a hydrogen atom,
a cyano group, a carbamoyl group, a C2-7 acyl group, a Cz-7
alkoxycarbonyl group, a Cg-10 aryl (C2-7 alkoxycarbonyl) group,
a nitro group, a Ci-g¢ alkylsulfonyl group, a sulfamide group,

a carbamimidoyl group, or a C;.¢ alkyl group which may have 1
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to 5 substituents selected from the following substituent group
B;

or R® and R® bind together to form an ethylene group:

or R® and R® bind together with the neighboring nitrogen
atom to form an aliphatic cyclic amino group which may have any
substituent selected from the following substituent group a;

Q represents -Cj.¢ alkylene-, ~Cz-¢ alkenylene-, -Ca-¢
alkynylene-, -Ci-g alkylene-0-, '-Ci-¢ alkylene-S-, -0-Ci-g
alkylene-, -5-C3i-¢ alkylene-, -Ci-¢ alkylene-0-Ci-g alkylene-,
-C1-¢ alkylene-S-Ci-¢g alkylene-—, —CON(RB)-, -N(RBJCO—, -C1-~6
alkylene-CON(Ra)— or —CON(Ra)-C]_..s alkylene-;

RB represents a hydrogen atom or a C;.¢ alkyl group;

ring A represents a Cg-10 aryl group or a heteroaryl group]
and the other represents a hydrogen atom, a hydroxy group, an
amino group, a hﬁlogen atom, a Ci1-.¢ alkyl group, a C1-¢ alkoxy
group, a cyano group, a carboxy group, a C2-7 alkoxycarbonyl
group, a carbamoyl group, a mono or di(Ci-g alkyl)amino group,
a halo(Ci-g alkyl) group, a hydroxy(Ci-¢ alkyl) group, a
cyano (C1-¢ alkyl) group, a carboxy{Ci-g alkyl) group, a Cz-7
alkoxycarbonyl (C1-¢ alkyi) group, a carbamoyl (C;-galkyl) group,
an amino (Cy-¢ alkyl) group, a mono or di{Cj-¢ alkyl)amino(Cj-g
alkyl) group, a halo(Ci-g alkoxy) group, a hydroxy(Ci-¢ alkoxy)
group, a carboxy(Cji-g alkoxy) group, a C2-7 alkoxycarbonyl (Ci-¢
alkoxy) group, a carbamoyl (Ci-g alkoxy)} group, an amino(Ci-g
alkoxy) group, a mono or di (Cy-¢ alkyl)amino (C1-¢ alkoxy) group,
a C3-.7 cycloalkyl group, a C3-7 cycloalkyloxy group, a C3-7

cycloalkyl (C1-¢ alkyl) group, or C3-7 cycloalkyl(Ci.g alkoxy)
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RzandR3independentlyrepresentahydrogenatom,ahydroxy
group, an amino group, a halogen atom, a Ci-g¢ alkyl group, a
Ci1-¢ alkoxy group, a cyano group, a carboxy group, a Cz-7
alkoxycarbonyl group, a carbamoyl group, a mono or di(Ci-g¢
alkyl)amino group, a halo{Ci-¢ alkyl) group, a hydroxy(Ci-¢
alkyl) group, a cyano({(Ci-¢ alkyl) group, a carboxy{Ci-¢ alkyl)
group, a C2-7 a-1k6xycarbony1 (C1-¢ alkyl) group, a carbamoyl (C1-¢
alkyl) group, an amino(Cji-g alkyl} group, a mono or di(Ci-¢
alkyl)amino(Cj.-g alkyl) group, a halo{(Ci-¢ alkoxy) group, a
hydroxy (Ci-g alkoxy) group, a carboxy(Ci-g alkoxy) group, a Caz-7
alkoxycarbonyl (C1- alkoxy) group, a carbamoyl (Ci-g alkoxﬁ)
group, an amino(Ci-¢ alkoxy) group, a mono or di(Ci-¢
alkyl)amino (Ci1-g alkoxy) group, a C3-7 cycloalkyl group, a C3-7
cycloalkyloxy group, a C3-7 cycloalkyl(Ci-¢ alkyl) group, or
C3-7 cycloalkyl (Cy1-¢ alkoxy) group:

Al represents O, S or NRS;

A2 represents CH or N;

R9 represents a hydrogen atom or a Ci1.¢ alkyl group;

G represents a group represented by a formula:

or a formula:

o
HO (G-2)
HO “IOH
OH
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El represents a hydrogen atom, a fluoine atom or

a hydroxy group;

E2 represents a hydrogen atom, a fluoine atom, a
methyl group or a hydroxymethyl group;

[substituent group a}

a halogen atom, a hydroxy group, an amino group, a Ci-g alkyl
group, a C1-¢ alkoxy group, a halo(Cy-g alkyl) group, a halo(Ci—g
alkoxy)group, a hydroxy{(Cji-¢ alkyl) group, a Cz-7
alkoxycarbonyl (C1-¢ alkyl) group, a hydroxy(Ci-¢ alkoxy) group,
an amino (C1-¢ alkyl) group, an amino(Cj-¢ alkoxy) group, a mono
or di(C1-g alkyl)amino group, a mono or di[hydroxy(Cj-g
alkyl) ]Jamino group, a Ci-g¢ alkylsulfonyl group, a Ci-g
alkylsulfonylamino group, a Ci.g¢alkylsulfonylamino(Ci-galkyl)
group, a carboxy group, a C2-7 alkoxycarbonyl group, a sulfamoyl
group and —CON(RH)RI

[substituent group PB]

a halogen atom, a hydroxy group, an amino group, a Ci-g¢
alkoxy group, a Ci-g alkylthio group, a halo(Ci-g alkoxy) group,
a halo(Ci-¢ alkylthio) group, a hydroxy(Ci-g alkoxy) group, a
hydroxy (Ci-¢ alkylthio) group, an amino(Cj-.¢ alkoxy) group, an
amino (C1-galkylthio) group, amonoordi(Ci-galkyl)amino group,
a mono or di[hydroxy(Ci-¢ alkyl)]lamino group, an ureido group,
a sulfamide group, a mono or di {(C3-¢ alkyl)ureido group, a mono
or di[hydroxy(Ci-¢ alkyl)]ureido group, a mono or di(Ci-¢
alkyl)sulfamide group, a mono or difhydroxy(Ci-g alkyl)]l-
sulfamide group, a C2-7 acylamino group, anamino (C2-7 acylamino)

group, a Ci-¢ alkylsulfonyl group, a Ci-¢ alkylsulfonylamino
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group, a carbamoyl (Ci-g¢ alkylsulfonylamino) group, a carboxy
group, a Cz-7 alkoxycarbonyl group, —CON(RH) RI, and any of the
following substituents (xxxvii) to (xxxxviii) which may have
1 to 3 substituents selected from the above substituent group
a;

(xxxvii) a Cg-10 aryl group, (xxxviii) Cg-1p aryl-0O-,
(xxxix) a Cg-10 aryl (C1-g alkoxy) group, (xxxx) a Cg-19 aryl(Ci-¢
alkylthio) group, (xxxxi)} a heterocaryl group, (xxxxii)
heterocaryl-0-, (xxxxiii) a C3-7 cycloalkyl group, (xxxxiv) Cij_7
cycloalkyl-0-, (xxxxv) a heterocycloalkyl group, (xxxxvi)
heterocycloalkyl-0-, (xxxxvii) an aliphatic cyclic amino group
or (xxxxviii) an aromatic cyclic amino group

RF and RI independently represent a hydrogen atom or a
Ci-¢ alkyl group which may have 1 to 3 substituents selected
from the following substituent group ¥:

or both of RF and RI bind together with the neighboring
nitrogen atom to form an aliphatic cyclic amino group which may
have 1 to 3 substituents selected from the following substituent
group &;

| [substituent group Y]

a halogen ator;l, a hydroxy group, an amino group, a Ci-g
alkoxy group, a halo(C;-g alkoxy) group, a hydroxy(Ci-¢ alkoxy)
group, an amino(Cj-g alkoxy) group, amono or di (C1-g alkyl)amino
group, a mono or di[hydroxy{Ci-g alkyl)]lamino group, an ureido
group, a sulfamide group, a mono or di (C1-¢ alkyl)ureido group,
a mono or di [hydroxy (Cy-¢ alkyl) Jureido group, a mono or di (Cy-¢

alkyl)sulfamide group, a mono or di[hydroxy(Ci-¢ alkyl)]-

WX
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sulfamide group, a C2-7 acylamino group, an amino (C2-7 acylamino)
group, a Ci-¢ alkylsulfonyl group, a Ci-¢ alkylsulfonylamino
group, a carbamoyl(Ci-¢ alkylsulfonylamino) group, a carboxy
group, a Cz2.7 alkoxycarbonyl group, a sulfamoyl group and
—con (R")R"

[substituent group &)
a halogen atom, a hydroxy group, an amino group, a Ci-g alkyl
group, a C1-¢ alkoxy group, a halo(Ci-g alkyl) group, a halo(Ci-¢
alkoxy) group, a hydroxy{(Ci-g alkyl) group, a Cz-7
alkoxycarbonyl (C1-¢ alkyl) group, a hydroxy(Ci-g alkoxy) group,
an amino (C1-g alkyl) group, an amino(Ci-g alkoxy) group, a mono
or di(Cj-¢ alkyl)amino group, a mono or di(hydroxy(Ci-¢
alkyl)]Jamino group, a Ci-¢ alkylsulfonyl group, a Ci-g
alkylsulfonylamino group, aCi-galkylsulfonylamino (Ci-galkyl)
group, a carboxy group, a Cz-7 alkoxycarbonyl group, a sulfamoyl
group and —CON(RJ) ‘RK

RJ and RK independently represent a hydrogen atom or a
C1-6 alkyl group which may have any 1 to 3 substituents selected
fromahydroxygroup, anamino group, amono ordi (Cy-galkyl)amino
group, a Cz-7 alkoxycarbonyl group and a carbamoyl group;

or both of R’ and R" bind together with the neighboring
nitrogen atom to form an aliphatic cyclic amino group which may
have any 1 to 3 substituents selected from a hydroxy group, an
amino group, a mono or di(Ci-¢ alkyl)amino group, a Cj.g alkyl
group, a hydroxy(Ci1-¢ alkyl) group, a C2-7 alkoxycarbonyl group,
a C2-7 alkoxycarbonyl (C1-¢ alkyl) group and a carbamoyl group,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a prodrug
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[2] a fused heterocyclic derivative as described in the
above [1], wherein Q represents a methylene group, an ethyler&e
group, —-OCH2-, -CH20-, -SCH2~ or —CH2S-, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, or a prodrug thereof;

[3] a fused heterocyclic derivative as described in the
above [2], wherein Q represents an ethylene group, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, or a prodrug thereof;

[4] a fused heterocyclic derivative as described in the
above [2], wherein Q represents a methylene group, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, or a prodrug thereof;

[5] a fused heterocyclic derivative as described in the
above [1], wherein Rs and .l.?.6 independently represent a hydrogen
atom, a hydroxy group, a halogen atom, a Ci1-g alkyl group, a
C2-¢ alkenyl group, a C2-¢ alkynyl group, a Ci-¢ alkoxy group,
aCz2-galkenyloxygroup, aCi-galkylthiogroup, aCz-galkenylthio
group, a halo(Ci-¢ alkyl) group, a halo({Cj-g alkoxy) group, a
halo(Ci1-g alkylthio} group, a hydroxy(Ci-g alkyl) group, a
hydroxy (C2-¢ alkenyl) group, a hydroxy(Ci-g alkoxy) group or
a hydroxy(Ci-g alkylthio) group, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, or a prodrug thereof;

[6] a fused heterocyclic derivative as described in any
one of the above [1] to [5], wherein the ring A represents a
benzeneringor apyridine ring, or a pharmaceuticallyacceptable
salt thereof, or a prodrug thereof;

[7] a fused heterocyclic derivative as described in any

one of the above [1] to [6], wherein G represents a group
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"

OH

, Or a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a prodrug
thereof;

[8]_ a pharmaceutical composition comprising as an active
ingredient a fuseci heterocyclic derivative as described in any
one of the above [1l] to [7], or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, or a prodrug thereof;

[9] a human SGLT inhibitor comprising as an active
ingredi'ent a fused heterocyclic derivative as described in any
one of the above [1] to [7], or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, or a prodrug thereof;

[10] a human SGLT inhibitor as described in the above [9],
wherein the SGLT is SGLT1 and/or SGLT2;

[11] a human SGLT inhibitor as described in the above [9],
which is an agent for the inhibition of postprandial
hyperglycemia;

[12] a human SGLT inhibitor as described in the above [9],
which is an agent for the prevention or treatment of a disease
associated with hyperglycemia;

[13] a human SGLT inhibitor as described in the above [12],
wherein the disease assoclated with hyperglycemia is a disease
selected from the group consisting of diabetes, impaired glucose
tolerance, diabetic complications, obesity, hyperinsulinemia,

hyperlipidemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia,
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lipid metabolism disorder, atherosclerosis, hypertension,
congestive heart failure, edema, hyperuricemia and gout;

[14] a human SGLT inhibitor as described in the above [9],
whichis anagent for the inhibitionof advancing impaired glucose
tolerance into diabetes in a subject:;

[15] apharmaceutical compositionasdescribedintheabove
[B], wherein the dosage form is sustained release formulation;

[16] a human SGLT inhibitor as described in the above [9],
wherein the dosage form is sustained release formulation;

[17] a method for the inhibition of postprandial
hyperglycemia, which comprises administering an effective
amount of a fused heterocyclic derivative as described in any
one of the above [1] to [7], or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, or a prodrug thereof;

{18] a method for the prevention or treatment of a disease
associated with hyperglycemia, which comprises administering
an effective amount of a fuse;i heterocyclic derivative as
described in any one of the above [1] to [7], or apharmaceutically
acceptable salt therecf, or a prodi‘ug thereof;

[19] a method for the prevention or treatment as described
in the above [18]}, wherein the disease associated with
hyperglycemia is a disease selected from the group consisting
of diabetes, impaired glucose tolerance, diabetic complications,
obesity, hyperinsulinemia, hyperlipidemia, hyper-
cholesterolemia, hypertriglyceridemia, lipid metabolism
disorder, atherosclerosis, hypertension, congestive heart

failure, edema, hyperuricemia and gout;
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[20] a method for the inhibition of advancing impaired
glucose tolerance into diabetes in a subject, which comprises
administering an effective amount of a fused heterocyclic
derivative as described in any one of the above [1] to [7], or
apharmaceuticallyacceptablesalt thereof, oraprodrugthereof;

[21] a use of a fused heterocyclic derivative as described
inanyoneoftheabove [1] to [7], orapharmaceuticallyacceptable
salt thereof, or a prodrug thereof for the manufacture of a
pharmaceutical composition for the inhibition of postprandial
hyperglycemia;

[22] a use of a fused heterocyclic derivative as described
inanyoneoftheabove [1] to [7], orapharmaceuticallyacceptable
salt thereof, or a prodrug thereof for the manufacture of a
pharmaceutical composition for the prevention or treatment of
a disease associated with hyperglycemia;

[23] a use as described in the above [22], wherein the
disease associatedwith hyperglycemia is a disease selected from
the group consisting of diabetes, impaired glucose tolerance,
diabetic complications, obesity, hyperinsulinemia,
hyperlipidemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia,
lipid metabolism disorder, atherosclerosis, hypertension,
congestive heart failure, edema, hyperuricemia and gout;

[24] a use of a fused heterocyclic derivative as described
inanyoneoftheabove [1] to [7]), orapharmaceuticallyacceptable
salt thereof, or a prodrug thereof for the manufacture of a
pharmaceutical composition for the inhibition of advancing

impaired glucose tolerance into diabetes in a subject;
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[25] apharmaceutical compositionasdescribedinthe above

- {8], which comprises combination with at least one member

selected from the group consisting of an insulin sensitivity
enhancer, aglucoseabsorptioninhibitor, abiguanide, aninsulin
secretion enhancer, a SGLT2 inhibii:or, an insulin or insulin
analogue, a glucagon receptor antagonist, an insulin receptor
kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase II inhibitor, a
dipeptidyl peptidase IV inhibitor, a protein tyrosine
phosphatase-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase inhibitor,
a glucose-6-phosphatase inhibitor, a fructose-bisphosphatase
inhibitor, a pyruvate dehydrogenase inhibitor, a hepatic
gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol, a glycogen synthase
kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1, a glucagon-like
peptide~1 analogue, a glucagon-like peptide-1 agonist, amylin,
an amylin analoque, an amylin agonist, an aldose reductase
inhibitor, an advanced glycation endproducts formation
inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a y-aminobutyric acid
receptor antagonist, a sodium channel antagonist, a transcript
factor NF-xB inhibitor, a lipid peroxidase inhibitor, an
N-acetylated-a-linked-acid-dipeptidase inhibitor,
insulin-like growth factor-I, platelet-derived growth factor,
a platelet-derived growth factor analogue, epidermal growth
factor, nerve growth factor, a carnitine derivative, uridine,
5-hydroxy-l-methylhydantoin, EGB-761, bimoclomol, sulodexide,
Y-128, an antidiarrhoics, cathartics, a hydroxymethylglutaryl
coenzyme A reductase inhibitor, a fibrate, a f3-adrenoceptor

agonist, an acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase
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inhibitor, probceol, a thyroid hormone receptor agonist, a
cholesterol absorption inhibitor, a lipase inhibitor, a
microsomal triglyceride transfer protein inhibitor, a
lipoxygenase inhibitor, a carnitine palmitoyl-transferase
inhibitor, a squalene synthase inhibitor, a low-density
lipoprotein receptor enhancer, a nicotinic acid derivative, a
bile acid sequestrant, a sodium/bile acid cotransporter
inhibitor, a cholesterol ester transfer protein inhibitor, an
appetite suppressant, an angiotensin-converting enzyme
inhibitor, a neutral endopeptidase inhibitor, an angiotensin
IT receptor antagonist, an endothelin-converting enzyme
inhibitor, an endothelin receptor antagonist, a diuretic agent,
a calcium antagonist, a vasodilating antihypertensive agent,
a sympathetic blocking agent, a centrally acting
antihypertensive agent, an az-adrenoceptor agonist, an
antiplatelets agent, a uric acid synthesis inhibitor, a
uricosuric agent and a urinary alkalinizer; .

[26] a human SGLT inhibitor as described in the above [9],
which comprises combination with at least one member selected
from the group consisting of an insulin sensitivity erihancer,
aglucoseabsorptioninhibitor, abiguanide, aninsulinsecretion
enhancer, a SGLT2 inhibitor, an insulin or insulin analogue,
a glucagon receptor antagonist, an insulin receptor kinase
stimulant, a tripeptidyl peptidase IT inhibitor, a dipeptidyl
peptidase IV inhibitor, a protein tyrosine phosphatase-1B
inhibitor, a glycogen phosphorylase inhibitor, a

glucose-6-phosphatase inhibitor, a fructose-bisphosphatase



10

16

20

25

21

inhibitor, a pyruvate dehydrogenase inhibitor, a hepatic
gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol, a glycogen synthase
kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1l, a glucagon-like
peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1 agonist, amylin,
an amylin analogue, an amylin agonist, an aldose reductase
inhibitor, an advanced glycation endproducts formation
inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a y-aminobutyric acid
receptor antagox;ist, a sodium channel ant_agonist s @ transcript
factor NF-xB inhibitor, a lipid peroxidase inhibitor, an
N-acetylated-a-linked-acid-dipeptidase inhibitor,
insulin-like growth factor-I, platelet-derived growth factor,
a platelet-derived growth factor analogue, epidermal growth
factor, nerve growth factor, a carnitine derivative, uridine,
S5-hydroxy-l-methylhydantoin, EGB~761, bimoclomol, sulodexide,
Y-128, an antidiarrhoics, cathartics, a hydroxymethylglutaryl
coenzyme A reductase inhibitor, a fibrate, a fiz~adrenoceptor
agonist, an acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase
inhibitor, probcol, a thyroid hormone receptor agonist, a
cholesterol absorption inhibitor, a lipase inhibitor, a
microsomal triglyceride transfer protein inhibitor, a
lipoxygenase inhibitor, a carnitine palmitoyl-transferase
inhibitor, a squalene synthase inhibitor, a low-density
lipoprotein receptor enhancer, a nicotinic acid derivative, a
bile acid sequestrant, a sodium/bile acid cotransporter
inhibitor, a cholesterol ester transfer protein inhibitor, an
appetite suppressant, an angiotensin-converting enzyme

inhibitor, a neutral endopeptidase inhibitor, an angiotensin
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II receptor antagonist, an endothelin-converting enzyme
inhibitor, an endothelin receptor antagonist, a diuretic agent,
a calcium antagonist; a vasodilating antihypertensive agent,
a sympathetic blocking agent, a centrally acting
antihypertensive agent, an az-adrencceptor agonist, an
antiplatelets agent, a uric acid synthesis inhibitor, a
uricosuric agent and a urinary alkalinizer;

[27] a method for the inhibition of postprandial
hyperglycemia as described in the above [17], which comprises
administering in combination with at least one member selected
from the group consisting of an insulin sensitivity enhancer,
aglucoseabsorptioninhibitor, abiguanide, aninsulinsecretion
enhancer, a SGLT2 inhibitor, an insulin or insulin analogue,
a glucagon receptor antagonist, an insulin receptor kinase
stimulant, a tripeptidyl peptidase II inhibitor, a dipeptidyl
peptidase IV inhibitor, a protein tyrosine phosphatase-1B
inhibitor, a glycogen phosphorylase inhibitor, a
glucose~6-phosphatase inhibitor, a fructose-bisphosphatase
inhibitor, a pyruvate dehydrogenase inhibitor, a hepatic
gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol, a glycogen synthase
kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1, a glucagon-like
peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1 agonist, amylin,
an amylin analogue, an amylin agonist, an aldose reductase
inhibitor, an advanced glycation endproducts formation
inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a y-aminobutyric acid
receptor antagonist, a sodium channel antagonist, a transcript

factor NF-xB inhibitor, a lipid peroxidase inhibitor, an
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N-acetylated-a-linked-acid-dipeptidase inhibitor,
insulin-1like growth factor-I, platelet-derived growth factor,
a platelet-derived qrowfh factor analogue, epidermal growth
factor, nerve growth factor, a carnitine derivative, uridine,
5-hydroxy-l1-methylhydantoin, EGB-761, bimoclomol, sulodexide,
Y-128, ah antidiarrhoics, cathartics, a hydroxymethylglutaryl
coenzyme A reductase inhibitor, a fibrate, a Pi-adrenoceptor
agonist, an acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase
inhibitor, probcol, a thyroid hormone receptor agonist, a
cholesterol absorption inhibitor, a lipase inhibitor, a
microsomal triglyceride tranasfer protein inhibitor, a
lipoxygenase inhibitor, a carnitine palmitoyl-transferase
inhibitor, a squalene synthase inhibitor, a low-density
lipoprotein receptor enhancer, a nicotinic acid derivative, a
bile acid sequestrant, a sodium/bile acid cotransporter
inhibitor, a cholesterol ester transfer protein inhibitor, an
appetite suppressant, an angiotensin-converting enzyme
inhibitor, a neutral endopeptidase inhibitor, an angiotensin
IT receptor antagonist, an endothelin-converting enzyme
inhibitor, an endothelin receptor antagonist, a diuretic agent,
a calcium antagonist, a vasodilating antihypertensive agent,
a sympathetic blocking agent, a centrally acting
antihypertensive agent, an az-adrenoceptor agonist, an
antiplatelets agent, a uric acid synthesis inhibitor, a
uricosuric agent and a urinary alkalinizer;

{28} a method for the prevention or treatment of a disease

associated with hyperglycemia as described in the above [18],

A
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which comprises administerihg in combination with at least one
member selected from the group consisting of an insulin
sensitivity enhancer, a glucose absorption inhibitor, a
biguanide, an insulin secretion enhancer, a SGLT2 inhibitor,
an insulin or insulin analogue, a glucagon receptor antagonist,
an insulin receptor kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase
IT inhibitor, a dipeptidyl peptidase IV inhibitor, a protein
tyrosine phosphatase-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase
inhibitor, a glucose-6-phosphatase inhibitor, a
fructose-bisphosphatase inhibitor, a pyruvate dehydrogenase
inhibitor, a hepatic gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol,
aglycogen synthase kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1,
a glucagon-like peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1
agonist, amylin, anamylinanalogue, anamylinagonist, analdose
reductase inhibitor, an advanced glycation endproducts
formation inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a
y-aminobutyric acid receptor antagonist, a sodium channel
antagonist, a transcript factor NF-«xB inhibitor, a lipid
peroxidase inhibitor, an N-acetylated-a-linked-acid-
dipeptidase inhibitor, insulin-like growth factor-I,
platelet-derived growth factor, a platelet-derived growth
factor analogue, epidermal growth factor, nerve growth factor,
a carnitine derivative, uridine, 5-hydroxy-1-methylhydantoin,
EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, an antidiarrhoics,
cathartics, a hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase
inhibitor, a fibrate, a Pi-adrenoceptor agonist, an

acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase inhibitor, probcol,
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a thyroid hormone receptor agonist, a cholesterol absorption
inhibitor, a lipase inhibitor, a microsomal triglyceride
transfer protein inhibitor, a lipoxygenase inhibitor, a
carnitine palmitoyl-transferase inhibitor, a squalene synthase
inhibitor, a low-density lipoprotein receptor enhancer, a
nicotinicacldderivative, abileacidsequestrant, a sodium/bile
acid cotransporter inhibitor, a cholestersl ester transfer
protein inhibitor, an appetite suppressant, an
angiotensin-converting enzyme inhibitor, a neutral
endopeptidase inhibitor, anangiotensin II receptor antagonist,
an endothelin-converting enzyme inhibitor, an endothelin
receptor antagonist, a diuretic agent, a calcium antagonist,
a vasodilating'antihypertensi;e agent, a sympathetic blocking
agent, a centrally acting antihypertensive agent, an
az-adrenoceptor agonist, an antiplatelets agent, a uric acid
synthesis inhibitor, a uricosuric agent and a urinary
alkalinizer;

[29] a method for the inhibition of advancing impaired
glucose tolerance into diabetes in a subject as described in
the above [19], which comprises administering in combination
with at least one member selected from the group consisting of
an insulinsensitivityenhancer, aglucose absorptioninhibitor,
a biguanide, an insulin secretion enhancer, a SGLT2 inhibitor,
an insulin or insulin analogue, a glucagon receptor antagonist,
an insulin receptor kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase
II inhibitor, a dipeptidyl peptidase IV inhibitor, a protein

tyrosine phosphatase-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase
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inhibitor, a glucose-6-phasphatase inhibitor, a
fructose-bisphosphatase inhibitor, a pyruvate dehydrogenase
inhibitor, a hepatic gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol,
a glycogen synthase kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1,
a glucagon-like peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1
agonist, amylin, anamylin analogue, anamylinagonist, analdose
reductase inhibitor, an advanced glycation endproducts
formation inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a
y-amincbutyric acid receptor antagonist, a sodium channel
antagonist, a transcript factor NF-xB inhibitor, a lipid
peroxidase inhibitor, an N-acetylated-a-linked-acid-
dipeptidase inhibitor, insulin-like growth factor-I,
platelet-derived growth factor, a platelet-derived growth
factor analogue, epidermal growth factor, nerve growth factor,
a carnitine derivative, uridine, 5-hydroxy-l-methylhydantoin,
EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, an antidiarrhoics,
cathartics, a hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase
inhibitor, a fibrate, a Bg-adrenoceptog agonist, an
acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase inhibitor, probcol,
a thyroid hormone receptor agonist, a cholesterol absorption
inhibitor, a lipase inhibitor, a microsomal triglyceride
transfer protein inhibitor, a lipoxygenase inhibitor, a
carnitine palmitoyl-tranaferase inhibitor, a squalene synthase
inhibitor, a low-density 1ipoprotein receptor enhancer, a
nicotinicacidderivative, abileacidsequestrant, asodium/bile
acid cotransporter inhibitor, a cholesterol ester transfer

protein inhibitor, an appetite suppressant, an
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angiotensin-converting enzyme inhibitor, a neutral
endopeptidase inhibitor, anangiotensin II receptor antagonist,
an endothelin-converting enzyme inhibitor, an endothelin
receptor antagonist, a diuretic agent, a calcium antagonist,
a vasodilating antihypertensive agent, a sympathetic blocking
agent, a centrally acting antihypertensive agent, an
az2-adrenoceptor agonist, an antiplatelets agent, a uric acid
synthesis inhibitor, a uricosuric agent and a urinary
alkalinizer; _

[30] a use of (A) a fused heterocyclic derivative as
described in any one of the above [1] to [7], or apharmaceutically
acceptable salt thereof, or a prodrug thereof and (B) at least
one member selected from the group consisting of an insulin
sensitivity enhancer, a glucose absorption inhibitor, a
biguanide, an insulin secretion enhancer, a SGLT2 inhibitor,
an insulin or insulin analogue, a glucagon receptor antagonist,
an insulin receptor kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase
II_inhibitor, a dipeptidyl peptidase IV inhfbitor, a protein
tyrosine phosphatase-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase
inhibitor, a glucose-6-phosphatase inhibitor, a
fructose-bisphosphatase inhibitor, a pyruvate dehydrogenase
inhibitor, a hepatic gluconeogenesis inhibitorx, D~chiroinsitol,
aglycogen synthase kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1,
a glucagon-like peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1
agonist, amylin, anamylin analogue, anamylinagonist, analdose
reductase inhibitor, an ;dvanced glycation endproducts

formation inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a

@
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antagonist, a transcript factor NF—xB inhibitor, a lipid
peroxidase inhibitor, an N-acetylated-a-linked-acid-
dipeptidase inhibitor, insulin-like growth factor-I,
platelet-derived growth factor, a platelet-derived growth
factor analogue, epidermal growth factor, nerve growth factor,
a carnitine derivative, uridine, 5-hydroxy-l-methylhydantoin,
EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, an antidiarrhoics,
cathartics, a hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase
inhibitor, a fibrate, a P3-adrenoceptor agonist, an
acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase inhibitor, probecol,
a thyroid hormone receptor agonist, a cholesterol absorption
inhibitor, a lipase inhibitor, a microsomal triglyceride
trarisfer protein inhibitor, a lipoxygenase -inhibitor, a
carnitine palmitoyl-transferase inhibitor, a squalene synthase
inhibitor, a low-density lipoprotein receptor enhancer, a
nicotinicacidderivative, abileacid sequestrant, a sodium/bile
acid cotransporter inhibitor, a cholesterol ester transfer
protein inhibitor, an appetite suppressant, an
angiotensin-converting enzyme inhibitor, a neutral
endopeptidase inhibitor, anangiotensinII receptor antagonist,
an endothelin-converting enzyme inhibitor, an endothelin
receptor antagonist, a diuretic agent, a calcium antagonist,
a vasodilating antihypertensive agent, a sympathetic blocking
agent, a centrally acting antihypertensive agent, an
as~adrenoceptor agonist, an antiplatelets agent, a uric acid

synthesisinhibitor, auricosuricagent andaurinaryalkalinizer,

O\
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for the manufacture of a pharmaceutical composition for the
inhibition of postprandial hyperglycemia;

[31] a use of (A) a fused heterocyclic derivative as
described inanyoneof the above [1] to [7], or apharmaceutically
acceptable salt thereof, or a prodrug thereof and (B) at least
one member selected from the group consisting of an insulin
sensitivity enhancer, a glucose absorption inhibitor, a
biguanide, an insulin secretion enhancer, a SGLT2 inhibitor,
an insulin or insulin analogue, a glucagon receptor antagonis.t,
an insulin receptor kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase
IX inhibitor, a dipeptidyl peptidase IV inhibitor, a protein
tyrosine phosphatase-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase
inhibitor, a glucose-6-phosphatase inhibitor, a
fructose-bisphosphatase inhibitor, a pyruvate dehydrogenase
inhibitor, a hepatic gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol,
aglycogen synthase kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1,
a glucagon-like peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1
agonist, amylin, anamylinanalogue, anamylin agonist, an aldose
reductase inhibitor, an advanced glycation endproducts
formation inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a
y-aminobutyric acid receptor antagonist, a sodium channel
antagonist, a transcript factor NF-xB inhibitor, a lipid
peroxidase inhibitor, an N-acetylated-a-linked-acid-
dipeptidase inhibitor, insulin-like growth factor-I,
platelet-derived growth factor, a platelet-derived growth
factor analogue, epidermal growth factor, nerve growth factor,

a carnitine derivative, uridine, 5-hydroxy-l-methylhydantoin,
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EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, an antidiarrhoics,
cathartics, a hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase
inhibitor, a fibrate, a P3—-adrenoceptor agonist, an
acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase inhibitor, probcol,
a thyroid hormone receptor agonist, a cholesterol absorption
inhibitor, a lipase inhibitor, a microsomal triglyceride
transfer protein inhibitor, a lipoxygenase inhibitor, a
carnitinepalmitoyl-transferaéeinhibitor,asqualenesynthase
inhibitor, a low-density lipoprotein receptor enhancer, a
nicotinicacidderivative, abileacidsequestrant, asodium/bile
acid cotransporter inhibitor, a cholesterol ester transfer
protein inhibitor, an appetlte suppressant, an
angiotensin-converting enzyme inhibitor, a neutral
endopeptidase inhibitor, an angiotensin II receptor antagonist,
an endothelin-converting enzyme inhibitor, an endothelin
receptor antagonist, a diuretic agent, a calcium antagonist,
a vasodilating antihypertensive agent, a sympathetic blocking
agent, a centrally acting antihypertensive agent, an
az-adrenoceptor agonist, an antiplatelets agent, a uric acid
synthesisinhibitor, auricosuricagent andaurinaryalkalinizer,
for the manufacture of a pharmaceutical composition for the
prevention or treatment of a disease associated with
hyperglycemia;

[32] a use of (A) a fused heterocyclic derivative as
described inanyone of the above [1] to [7], or apharmaceutically
acceptable salt thereof, or a prodrug thereof and (B) at least

one member selected from the group consisting of an insulin
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sensitivity enhancer, a glucose absorption inhibitor, a
biguanide, an insulin secretion enhancer, a SGLT2 inhibitor,
an insulin or insulin analogue, a glucagon receptor antagonist,
an insulin receptor kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase
II inhibitor, a dipeptidyl peptidase IV inhibitor, a protein
tyrosine phosphatase-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase
inhibitor, a glucose-G-phosphatase inhibitor, a
fructose-bisphosphatase inhibitor, a pyruvate &ehydrogenase
inhibitor, a hepatic gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol,
a glycogen synthase kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1,
a glucagon-like peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1
agonist, amylin, anamylinanalogue, anamylinagonist, analdose
reductase inhibitor, an advanced glycation endproducts
formation inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a
y-aminobutyric acid receptor antagonist, a sodium channel
antagonist, 5 transcript factor NF-xB inhibitor, a lipid

peroxidase inhibitor, an N-acetylated-oa-linked-acid-

dipeptidase inhibitor, insulin-like growth factor-I,
platelet-derived growth factor, a platelet-derived growth
factor analogue, _epidermal growth factor, nerve growth factor,
a carnitine derivative, uridine, 5-hydroxy-l-methylhydantoin,
EGB~761, bimoclomol, sulodexide, ¥-128, an antidiarrhoics,
cathartics, a hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase
inhibitor, a fibrate, a Pa-adrenoceptor agonist, an
acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase inhibitor, probcol,
a thyroid hormone receptor agonist, a cholesterol absorption

inhibitor, a lipase inhibitor, a microsomal triglyceride

\30
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transfer protein inhibitor, a lipoxygenase inhibiton, a
carnitine palmitoyl-transferase inhibitor, a squalene synthase
inhibitor, a low-density lipoprotein réceptor enhancer, a
nicotinicacidderivative, abileacid sequestrant, asodium/bile
aclid cotransporter inhibitor, a cholesterol ester transfer
protein inhibitor, an appetite suppressant,'an
angiotensin-coqvérting enzfme inhibitor, a neutral
endopeptidaseinhibitor,anangiotensinIIreceptoraﬂfagonist,
an endothelin-converting enzyme inhibitor, an endothelin
receptor antagonist, a diuretic agent, a calcium antagonist,
a vasodilatir;g antihypertensive agent, a sympathetic blocking
agent, a centrally acting antihypertensive agent, an
az2-adrenoceptor agonist, an antiplatelets agent, a uric acid
synthesis inhibitor, auricosuricagent andaurinaryalkalinizer,
for the manufacture of a pharmaceutical composition for the
inhibitionof advancing impaired glucose tolerance intodiabetes
in a subject; and the like.

In the present invention, the term “Ci_g alkyl group” means
a straight-chained or branched aikyl group having 1- to 6 carbon
atoms such as a methyl group, an ethyl group, a propyl group,
an isopropyl group, a butyl group, an isobutyl group, a sec-butyl
group, a tert-butyl group, a pentyl group, an isopentyl group,
a neopentyl group, a tert-pentyl group, a hexyl group or the
like; the term “*Ci1-g alkylene group” or “-Ci-¢ alkylene-” means
astraight-chainedor branchedalkylene grouphavingl to 6 carbon
atoms suchas amethylene group, anethylenegroup, a trimethylene

group, a tetramethylene group, a propylene group, a
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1,1-dimethylethylene group or the like; and the term “Cj_g
alkylene group” or “-Cj-4 alkylene-” means a straight-chained
or branched alkylene group having 1 to 4 carbon atoms such as
a methylene group, an ethylene group, a trimethylene group, a
tetramethylene group, a propylene group, al,l-dimethylethylene
group or the like. The term “hydroxy(Ci-¢ alkyl) group” means
the above Ci-g alkyl group substituted by a hydroxy group; the
term “dihydroxy(Ci-¢ alkyl) group” means the above Ci-g alkyl
group substituted by two hydroxy groups such as a
2,3-dihydroxypropyl group, a1, 3-dihyroxy-2-propyl group or the
like; the term “amino(Cj-¢ alkyl) group” means the above Cj-¢
alkyl group substituted by an amino group such as an aminomethyl
group, a 2-aminoethyl group or the like; the texrm “carbamoyl (C1-¢
alkyl) group” means the above Ci-g alkyl group substituted by
a carbamoyl group; and the term “carboxy(C1-galkyl) group” means
the above Ci-g alkyl group substituted by a carboxy group.
The term “Ci1-¢ alkoxy group” means a straight-chained or
branched alkoxy group having 1 to 6 carbon atoms such as a methoxy
group, an ethoxy group, a propoxy group, an isopropoxy group,
a butoxy group, an isobutoxy group, a sec-butoxy group, a
tert-butoxy group, a pentyloxy group, an isopentyloxy group,
a neopentylaoxy group, a tert-pentyloxy group, a hexyloxy group
or the like; the term “hyd:.:oxy(C:l_s alkoxy) group” means the
above Cj-g alkoxy group substituted by a hydroxy group; the term
“carboxy(Ci-¢ alkoxy) group” means the above Cj.g¢ alkoxy group
substituted by a carboxy group; the term “carbamoyl (C;-¢g alkoxy)

group” means the above Cj.¢ alkoxy group substituted by a
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carbamoyl group; and the term “amino(C1-¢ alkoxy) group” means
the above Ci-g alkoxy group substituted by an amino group. The
term “Ci-¢ alkylthio group” means a straight-chained or branched
alkylthio group having 1 to 6 carbon atoms such as a methylthio
group, an ethylthio group, a propylthio group, an isopropylthio
group, a butylthio group, an isobutylthio group, a sec-butylthio
group, a tert-butylthio group, a pentylthio group, an
isopentylthio group, a neopentylthio group, a tert-pentylthio
group, a hexylthio group or the like; the term “hydroxy(Ci-¢
alkylthio) group” means the above Cj-¢ alkylthio group
substitutedbyahydroxygroup; the term“carboxy(Ci-galkylthio}
group” means the above Ci-g alkylthio group substituted by a
carboxy group; and the term “amino (Ci_s alkylthio) group” means
the above Ci-g alkylthio group substituted by an amino group.
The term “Cz-¢ alkenyl group” means a straight-chained
or branched alkenyl group having 2 to 6 carbon atoms such as
avinyl group, anallyl group, a 1-propenyl group, an isopropenyl
group, a l-butenyl group, a 2-butenyl group, a 2-methylallyl
group or the like; the term “C2.¢ alkenylene group” or “-Cz—g
alkenylene-” means a straight-chained or branched alkenylene
group having 2 to 6 carbon atoms such as a vinylene group, a
propenylene group or the like; the term “Cz-4 alkenylene group”
means a straight-chained or branched alkenylene group having
2 to 4 carbon atoms such as a2 vinylene group, a propenylene group
or the like; the term “hydroxy(C2-¢ alkenyl) group” means the
above Cz-¢ alkenyl group substituted by a hydroxy group; the

term “carboxy (C2-¢ alkenyl)} group” means the above C2-¢ alkenyl
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group substituted by a carboxy group; the term “cyano(Cz-g
alkenyl) group” means the above Cz.g alkenyl group substituted
by a cyano group; the term “C2-g alkenyloxy group” means a
straight-chained or branched alkenyloxy group having 2 to 6
carbon atoms such as a vinyloxy group, an allyloxy group, a
l1-propenyloxy group, an isopropenyloxy group, a l-butenyloxy
group, a 2-butenyloxy group, a 2-methylallyloxy group or the
like; the term “*Ca-g 2alkenylthio group” means a straight-chained
or branched alkenylthio group having 2 to 6 carbon atoms such
asavinylthiogroup, anallylthiogroup, a 1-propenylthiogroup,
an isopropenylthiogroup, a 1-butenylthiogroup, a 2-butenylthio
group, a 2-methylallylthio group or the like; the term “Cz-¢
alkynyl group” meansastraight-chainedorbranchedalkynyl group
having 2 to 6 carbon atoms such as an ethynyl group, a 2-propynyl
group or the like; and the term “-Cz2-4 alkynylene-” means a
straight-chained ot branched alkynylene group having 2 to 4
carbon atoms such as an ethynylene group, a propynylene group
or the 1like.

The term “mono or di{Cj-g alkyl)amino group” means an
amino group mono-substituted by the above Ci_-g alkyl group or
di-substituted by the same or different Ci-g alkyl groups as
defined above; the term “mono or di (C1-galkyl)amino(Ci-¢ alkyl)
group” means the abc_we Ci1-¢ alkyl group substituted by the above
mono or di(Ci-g¢ alkyl)amino group; the term “mono or di{Ci-g
alkyl)amino{Cj-¢ alkoxy) group” means the above C1-g alkoxy group
substituted by the above mono or di (C1-¢ alkyl)amino group; the

term “mono or di [hydroxy (Ci-¢ alkyl) ]amino group” means an amino
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group mono-substituted by thé above hydroxy{Ci-¢ alkyl) group
or di-substituted by any of the above hydroxy (Ci-galkyl) groups;
the term “mono or di (Ci-g alkyl)ureido group” means an ureido
group mono-substituted by the above Ci1-g alkyl group or
di-substituted by any of the above Ci-g alkyl groups; the term
“mono or di(hydroxy(Ci-¢ alkyl)]ureido group” means an ureido
group monc;—substituted by the above hydroxy(Ci-¢ alkyl) group
ordi-substituted by any of the above hydroxy (C1.¢ 2lkyl) groups;
theterm“monoordi (Ci.galkyl)sulfamide group” meansa sulfamide
group mono-substituted by the above Ci-g alkyl group or
di-substituted by any of the above Ci-¢ alkyl groups; the term
*mono or dif{hydroxy(Ci-g alkyl)]sulfamide group” means a
sulfamide group mono-substituted by the above hydroxy(Ci-¢
alkyl) group or di-substituted by any of the above hydroxy(Ci-¢
alkyl) groups; the term“Cz-7acyl group” means astraight-chained
or branched acyl group having 2 to 7 carbon atoms such as an
acetyl group, a propionyl group, a butyryl group, an isobutyryl
group, a valeryl group, a pivaloyl group, a hexanoyl group or
the like; the term “Cz-7 acylamino group” means an amino group
substituted by the above C2-.7 acyl group; and the term “amino (C2-7
acylaminoj group” means the above C2-7 acylamino group
substitutedbyan amino group, such as a 2-aminoacetylamino group,
a 3~aminopropionylamino group or the like. Theterm™“Cj;-galkyl-
sulfinyl group” means a straight-chained or branched alkyl-
sulfinyl group having 1 to 6 carbon atoms such as amethylsulfinyl
group, an ethylsulfinyl group or the like; the term “Cj-g alkyl-

sulfonyl group” means a straight-chained or branched alkyl-
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sulfonyl grouphavinglto 6 carbonatoms suchas amethanesulfonyl
group, an ethanesulfonyl group or the like; the term“Cj_galkyl-
sulfonylamino group” means an amino group substituted by the
above C1-g alkylsulfonyl group; the term “carbamoyl (C1-g alkyl-
sulfonylamino) group” means the above Ci-¢ dlkylsulfonylamino
group substituted by a carbamoyl group, such as a
carbamoylmethanesulfonylamino group or the like; and the term
“C1-5falkylsulfohylamino {C1-6 alky]_.) group” means the'above C1-¢
alkyl group substituted by the above Ci.g alkylsulfonylamino
group.

The teirm “*halogen atom” means a fluorine atom, a chlorine
atom, a bromine atomor an iodine atom; the term “*halo{Ci-galkyl)
group” means the above Ci-g alkyl group substituted by any 1
to 3 halogen atoms as defined above; the term “*halo(Ci-g alkoxy)
group” means the above Cji-g alkoxy group substituted by any 1
to 3 halogen atoms as defined above; and the term “halo(Cji-¢
alkylthio) group” means the above Cj-g alkylthio group
substituted by any 1 to 3 haloge:n atoms as defined above. The
term “Cs-7 aikoxycarbonyl group” means a straight-chained or
branched alkoxycarbonyl group having 2 to 7 carbon atoms such
as a methoxycarbonyl group, an ethoxycarbonyl group, a propoxy-
carbonyl group, an isopropoxycarbonyl group, a butoxycarbonyl
group, an isobutyloxycarbonyl group, a sec-butoxycarbonyl group,
a tert-butoxycarbonyl group, a pentyloxycarbonyl group, an
isopentyloxycarbonyl group, a neopentyloxycarbonyl group, a
tert-pentyloxycarbonyl group, a hexyloxycarbonyl group or the

like; the term “Cz-7 alkoxycarbonyl (Ci-¢ alkyl) group” means

\5
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the above Cji-g alkyl group substituted by the above Cz-7
alkoxycarbonyl group; the term“C2-7alkoxycarbonyl (C1..¢ alkoxy)
group” means the above C31-g alkoxy group substituted by the above
C2-7 alkoxycarbonyl group; the term “Cz-7 alkoxycarbonyl (Ci-g
alkylthio) group” means the above Ci-g alkylthio group
substituted by the above C2-7 alkoxycarbonyl group; and the term
“Cs-7 alkoxycarbonyl (C2-¢ alkenyl) group” means the above- bz-_s
alkenyl group substitutedby the above c'z -7 alkoxycarbonyl group.
The term “C3-7 cycloalkyl group” or “C3-7 cycloalkyl-”
means a cyclopropyl group, a cyclobutyl group, a cyclopentyl
group, a cyclohexyl group or a cycloheptyl group; the term “C3-7
cycloalkyloxy group” means a hydroxy group substituted by the
above C3-7cycloalkyl group; the term“C3-7cycloalkyl (C1-galkyl)
group” means the above Ci-g alkyl group substituted by the above
C3-7 cycloalkyl group; the term “C3-7 cycloalkyl(Cl_s alkoxy)
group” means the above C1-g alkoxy group substituted by the above
C3-7 cycloalkyl group; and the term “C3-7 cycloalkyl {(Ci-¢
alkylthio) group” means the above Ci-.¢ alkylthio group
substituted by the above C3-7 cycloalkyl group. The term
“heterocycloalkyl group” or “heterocycloalkyl-” means a 3 to
7-membered aliphatic heterocyclic group containing any 1 or 2
hetero atoms other than the binding position gselected from an
oxygen atom, a sulfur atom and a nitrogen atom in the ring, which
is derived from morpholine, thiomorpholine, tetrahydrofuran,
tetrahydropyran, aziridine, azetidine, pyrrolidine,
imidazolidine, oxazoline, piperidine, plperazine, pyrazolidine,

pyrroline, imidazolineorthelike, ora 5or 6-memberedaliphatic



10

16

20

25

39

heterocyclic group fused with a 6-membered ring containing any
1l or 2 hetero atoms other than the binding position selected
from an oxygen atom, a sulfur atom and a nitrogen atom in the
ring, which is derived from indoline, isoindoline,
tetrahydroindoline, tetrahydroisoindoline, ﬂexahydroindoline,
hexahydroisoindecline or the like. The term
*heterocycloalkyl (Ci-¢ alkyl) group” means the above Ci1-g alkyl
group substituted l.ay- the above heterocycloalkyl group; the term
*heterocycloalkyl (Ci-galkoxy) group” means the aboveCj-galkoxy
group substituted by the above heterocycloalkyl group; and the
term “heterocycloalkyl (C1-¢ alkylthio) group” means the above
Ci1-¢ alkylthio group substituted by the above heterocycleoalkyl
group.

The term “Cg-10 aryl group” or “Cg-1p aryl-” means an
aromatic cyclic hydrocarbon group having 6 or 10 carbon atoms
such as a phenyl group, a naphthyl group or the like; the term
“Cg-10 aryl(Ci-g alkyl) group” means the above Ci-g alkyl group
substituted by the above Cg-10 aryl group; the term “Cg-1¢0
aryl (Ci-¢ alkoxy) group” means the above Ci-g alkoxy group
substituted by the above Cg-1p0 aryl group; and the term “Cg-10
aryl{Ci-¢ alkylthio) group” means the above C1-¢ alkylthio group
substituted by the above Cg-10 aryl group. The term “Cg-10
arylsulfonylamino group” means a sulfonylamino group having the
above Cg-10 aryl group, such as a benzenesulfonylamino group
or the like; the term “Cg-1p aryl (Cz2-7 alkoxycarbonyl) group”
means the above Cz2-7 alkoxycarbonyl group substituted by the

above Cg-1g aryl group; and the term “heterocaryl group” or
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“heteroaryl-"means a5 or 6-memberedaromaticheterocyclicgroup
containing any l to 4 hetero atoms other than the binding position
selected from an oxygen atom, a sulfur atom and a nitrogen atom
inthering, whichisderived fromthiazole, oxazole, isothiazole,
isooxazole, pyridine, pyrimidine, pyrazine, pyridazine,
pyrrole, thiophene, imidazole, pyrazole, oxadiazole,
thiodiazole, tetrazole, furazanor the like, or a 5 or 6-membered
aromatic heterocyclic group fused with a 6-membered aromatic
ring containing any 1 to 4 hetero atoms other than the binding
position selected fromanoxygenatom, a sulfuratomandanitrogen
atom in the ring, which is derived from indole, isoindolé,
benzofuran, isobenzofuran, benzothiophen, benzocoxazocle,
benzothiazole, indazole, benzoimidazole, guinoline,
isoquinoline, phthalazine, quinoxaline, quinazoline, cinnoline,
indolizine, naphthyridine, pteridine or the like. The term
“heteroaryl (C1-¢ alkyl) group” means the above Ci-¢ alkyl group
substituted by the above hetercaryl group; the term
“*heteroaryl (C;-¢ alkoxy) group” means the above C1-g alkoxy group
substituted by the above heterocaryl group; and the term
“heteroaryl (Ci-galkylthio) group” means the aboveCi-galkylthio
group substituted by the above heteroaryl group.

The term “aliphatic cyclic amino group” means a 5 or
6-membered aliphatic cyclic amino group which may contain one
hetero atom other than the nitrogen atom at the binding position
selected from an oxygen atom, a sulfur atom and nitrogen atom
in the ring, such as a morpholino group, a thiomorpholino group,

a l-aziridinyl group, a l-azetidinyl group, a l-pyrrolidinyl
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group, a piperidino group, a l-imidazolidinyl group, a
l1-piperazinyl group, a pyrazolidinyl group or the like; the term
“aromatic cyclic amino group” means a 5-membered aromatic cyclic
amino group which may contain 1 to 3 nitrogen atoms in the ring
other than the nitrogen atom at the binding position, such as
a l-imidazolyl group, a l-pyrrolyl group, a pyrazolyl group,
a l-tetrazolyl group or the like; the term “aromatic ‘cyclic
amino{Ciz¢ alkyl) group"' means the above Cj-g alkyl group
substituted by the above aromatic cyclic amino group; the term
“aromatic cyclic amino (C1-g alkoxy) group” means the above Ci—g
alkoxy group substituted by the above aromatic cyclic amino
group; and the term“aromaticcyclicamino (Ci-galkylthio) group”
means the above Cj-g alkylthio group substituted by the above

aromatic cyclic amino group.

The term “*hydroxy-protective group” means a
hydroxy-protective group used in general organic synthesis such
as a methyl group, a benzyl group, a methoxymethyl group, an
acetyl group, a pivaloyl group, a benzoyl group, a
tert-butyldimethylsilyl group, a tert-butyldiphenylsilyl group,
an allyl group or the like; the term “amino-protective group”
means anamino-protectivegroupusedingeneral organicsynthesis
such as a benzyloxycarbonyl group, a tert-butoxycarbonyl group,
a benzyl group, an acetyl group, a trifluoroacetyl group or the
like; and the term “carboxy-protective group” means a
carboxy-protective group used in general organic synthesis such
as a methyl group, an ethyl group, a benzyl group, a

tert-butyldimethylsilyl group, an allyl group or the like. 1In

Y
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addition, in the substituent Q, the left-hand bond means a bond

bound to a nitrogen-containing fused ring and the right-hand
bond means a bond bound to a ring A.

The compounds represented by the above general formula

6 (I) of the present invention can be prepared according to the

following procedures or analogous procedures thereof, or other

procedures described in literatures or analogous procedures

thereof.
R2 1 R?
1
R gt Process 1 R R OM (Ga)
1 —— 1 or
j‘\ o4 A lithiating > e "
! =p2 reagent L A _
(1) (111) M: :OM ‘oM
Process 2 (Gb)
' 2
R! Rz 1 R
R1 R'| R
gd Erocess 4 R® Process 3 R®
-~ -f———— 1
A‘l A1 A
-~ Debnnzylation 4 .Reduction . R"
(1) W) (Iv)
10 In the formula, E:]"-=I repr.esents a hydrogen atom, a fluorine

atome or a benzyloxy group; E:za represents a hydrogen atom, a
fluorine atom, a methyl group or a benzyloxymethyl group; L1
represents a hydrogen atom, a chlorine atom, a bromine atom or
an iodine atom; M represents a benzyl group:; Gl represents a

16 group represented by a formula:
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0O
MO OH

MO “IOM
OM

la

wherein M, E and E2a have the same meanings as defined above;

G2 represents the above G with a hydroxy group protected by a

benzyl group:; R1 to R‘, Al, Az and G have the same meanings as

defined above and with the proviso that in the case that there
are a hydroxy group, an amino group and/or a carboxy group in
each compound, a compound having a protective group canbe suitably

used.

Process 1

A compound represented by ‘the above general formula (III)
can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (II) to lithiation using a lithiating reagent
such as n-butyllithium, sec-butyllithium, tert-butyllithium,
lithium diisopropylamide or the like in an inert solvent. As the
solvent used, forexample, tetrahydrofuran; diethyl ether, amixed
solvent thereof and the like can be illustrated. The reaction
temperature is usually from -100°C to room temperature, and the
reaction time is usually from 1 minute to 3 hours, varying based

on a used starting material, solvent and reaction temperature.
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A compound represented by the above general formula (IV)
can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (III) to condensation with a sugar lactone
represented by the above general formula (Ga) or (Gb) in an inert
solvent. As the solvent used, for example, tetrahydrofuran,
diethyl ether, a mixed solvent thereof and the like can be
illustrated. The reaction temperature is usually from -100°C
to room temperature, and the reaction time is usually from S5
minutes to 5 hours, varying based on a used starting material,

solvent and reaction temperature.

Process 3

A compound represented by the above general formula (V)
can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (IV) to reduction to remove a hydroxy group at
the anomer-position using a reagent such as triethylsilane,
triisopropylsilane or the like in the presence of boron
trifluoride-diethyl ether complex in an inert solvent. As the
solvent used, for example, acetonitrile, dichloromethane,
1,2-dichlorocethane, a mixed solvent thereof and the like can be
illustrated. The reaction temperature is usually from -20°C to
roomtemperature, andthe reactiontimeisusuallyfrom30minutes
to 1 day, varyin_g based on a used starting material, solvent

and reaction temperature.
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Process 4

A compound represented by the above general formula (I}
of the present invention can be prepared by subjecting a compound
represented by the above general formula (V): 1) to catalytic
hydrogenation using a palladiumcatalyst such as palladium-carbon
powder or the like in an inert solvent or 2) to treatment using
a reagent such as ethanethiol in the presence of an acid such
as boron trifluoride-diethyl ether complex to remove the benzyl
group in an inert solvent. As the solvent used in the catalytic
hydrogenation, for example, methanol, ethanol, ethyl acetate,
tetrahydrofuran, acetic acid, a mixed solvent thereof and the
like can be illustrated. The reaction temperature is usually
from 0°C to reflux temperature, and the reaction time is usually
from 1 hour to 2 days, varying based on a used starting material,
solvent and reaction temperature. As the solvent used in the
acid treatment, for example, dichloromethane, 1,2-dichloroethane,
acetonitrile, a mixed solvent thereof and the like can be
illustrated. The temperature is usually from 0°C to reflux
temperature, and the reaction time is usually from 30 minutes
to 1 day, varying based on a used starting material, solvent
and reaction temperature.

The starting materials used in the above manufacturing
methods can be prepared according to procedures described in
literatures or analogous procedures thereocf. In addition, of
the compounds represented by the above general formula (II),
a compound represented by the following general formula (IIa),

(ITb) or {(IIc) can be also prepared according to the following
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Processes 5 to 9. \
L2 R’
R® Process 5 r® Process 6
Al , ——> A‘ —_— A1
k“A L a2 R Reduction s,;
(VD) (IIa) (IIb)
Process 7
Foraylation Process 9
Reduction
Rz
R™ " Process 8
ﬂA 5 A‘
(VIIT) (10 i (IIc)

In the formula, one of L2 and L3 represents a hydrogen atom,
a chlorine atom, a bromine atom or an iodine atom; and the other
represents a hydrogen atom, a halogen atom, a C1-¢ alkyl group,
a halo(Ci-g alkyl) group, a hydroxy(Ci-¢ alkyl) group, a
dihydroxy (Ci-¢ alkyl) group, a Ci-g alkoxy group, a Ca2-7
alkoxycarbonyl (C1-¢ alkyl) group, a carboxy(Ci-g alkyl) group,
a C3-7 cycloalkyl group or a C3-7 cycloalkyl (Ci—¢ alkyl) group;
I..‘l represents —P (=0) (ORO) 2 Or —p* (PPh3)3X ; Ro represents a C1-g
alkyl group; Phrepresents a phenyl group; Xrepresentsachlorine
atom, abromineatomor aniodine atom; one of R]'o and Rn represents

a group represented by a general formula:

vl
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a*a? R°

RY
, and the other represents a hydrogen atom, a halogen atom, a
Ci1-6 alkyl group, a halo(C1-g alkyl) group, a hydroxy(Ci-6 alkyl)
group, a dihydroxy(Ci-g alkyl) group,_. a C1-g alkoxy group, a
C2-7 alkoxycarbonyl (C1-¢ alkyl) group, a carboxy(C1-g ‘alkyl)
group, a-C3-7 cycloalkyl group or a C3-7 cycloalkyl (Ci-¢ alkyl)
group; one of R.:l'2 and R13 represents a group represented by a

general formula:

A Q@R

RE

, and the other represents a hydrogen atom, a halogen atom, a
Ci1-g alkyl group, a halo(Ci-g alkyl) group, a hydroxy(Ci-g alkyl)
group, a dilhydroxy(Ci-g alkyl) group, a Ci-g alkoxy group, a
C2-7 alkoxycarbonyl (Ci-¢ alkyl) group, a carboxy (Ci1-¢ a]:kyl)
group, a C3-7 cycloalkyl group or a C3-7 cy.cloalkyl {C1-6 alkyl)
group; one of R:H and R15 represents a formyl group and the other
represents a hydrogen atom, a halogen atom, a C1-¢ alkyl group,
a halo(Ci-¢ alkyl) group, a hydroxy(él-s alkyl) group, a

dihydroxy(Ci-¢ alkyl) group, a Ci-g alkoxy group, a Cz-7

alkoxycarbonyl (C1-g alkyl) group, a carboxy(Ci-¢ alkyl) group,
a Ca-7 cycloalkyl group or a C3-7 cycloalkyl (Ci-¢ alkyl) group;
one of R16 and R” represents a group represented by a general

formula:
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R®

, and the other represents a hydrogen atom, a halogen atom, a
Ci-g alkyl group, a halo{Ci-g alkyl) group, a hydroxy(Ci-¢g alkyl)
group, a dihydroxy(Ci-¢ alkyl) group, a Ci-¢ alkoxy group, a

C2-7 alkoxycarbonyl (Ci-¢ alkyl) group, a carboxy(c;l..é alkyl)

group, a C3-7 cycloalkyl group or a C3-7 cycloalkyl(Ci-g alkyl)

group:; Q1 represents a vinyl group or an ethynyl group:; Q2
represents a single bond, -Ci-4 alkylene-, -Cz-4 alkenylene-,
-C2-4 alkynylene-, -Ci-4 alkylene-0-, -Ci1-4 alkylene-S—-, -Ci—4

alkylene-0-Ci-g alkylene- or -Cj-4 alkylene-S-Ci-¢ alkylene-;

03 represents a vinylene group or an ethynylene group; and Rz,
R3, R5, Rs, Al, Az and ring A have the same meanings as defined
above.

Process 5

A compound represented by the above general formula (IIa)
can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (VI) to Heck reaction or Sonogashira reaction
with a compound represented by the above general formula (VII)
using a palladium catalyst such as palladium-carbon powder,
palladium acetate, tetrakis(triphenylphosphine)palladium,
dibenzylideneacetone palladium, bis(triphenylphosphine)-
palladium dichloride or the like in the presence or absence of
a ligand such as tris(2-methylphenyl)phosphine,

triphenylphosphine or the like in the presence of a base such

g
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as triethylamine, N,N-diisopropylethylamine, sodium
tert-butoxide, potassium tert-butoxide, sodium carbonate,
potassium carbonate, cesium fluoride or the like and in the
presence o:.: absence of copper (I) iodide in an inert solvent.
As the solvent used, for example, acetonitrile, toluene,
tetrahydrofuran, triethylamine, N,N-diisopropylethylamine, a
mixed solvent thereof and the like can be illustrated. The
reaction temperature is usually from room temperature to reflux
temperature, and the reaction time is usually from 1 hour to
1 day, varying based on a used starting material, solvent and

reaction temperature.

Process 6

A compound represented by the above general formula (IIb)
can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (IIa): 1) to catalytic hydrogenation using a
palladium catalyst such as palladium-carbon powder in an lnert
solvent, or 2) to diimide reduction in the presence or absence
of a base such as triethylamine, N,N-diisopropylethylamine or
thelikeusingareagent suchas2, 4, 6~triisopropylbenzenesulfonyl
hydrazide or the like in an inert solvent. As the solvent used
in the catalytic hydrogenation, for example, methanol, ethanol,
ethyl acetate, tetrahydrofuran, acetic acid, a mixed solvent
thereof andthelikecanbeillustrated. The reactiontemperature
is usually from 0°C to reflux temperature, and the reaction time
is usually from 1 hour to 2 days, varying based on a used starting

material, solvent and reaction temperature. Asthe solvent used

\S°
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in the diimide reduction, for example, tetrahydrofuran, diethyl
ether, a mixed solvent thereof and the like can be illustrated.
The reaction temperature is usually from room temperature to
reflux temperature, and the reaction time is usually from 1 hour
to 3 days, varying based on a used starting material, solvent

and reaction temperature.

Process 7

A compound represented by the above general formula (VIII)
can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (VI) 1) to lithiation in the presence or absence
of an additive such as N,N,N’,N’'-tetramethylethylenediamine,
hexamethylphosphoramide or the like using a base such as
n-butyllithium, sec-butyllithium, tert-butyllithium or the like
in an inert solvent or preparation of a Grignard reagent in the
presence of an additive such as iodine, 1,2-dibromoethane or the
like usingmagnesiumin an inert solvent, and then 2) to formylation
using N,N-dimethylformamide. As the solvent used, for example,
tetrahydrofuran, diethyl ether, a mixed solvent thereof and the
like can be illustrated. The reaction temperature is usually
from -100°C to reflux temperature in the reaction 1) and usually

from -100°C to room temperature in the reaction 2), and the

reaction time is usually from 1 minute to 1 hour in the reaction
1) and usually from 30 minutes to 1 day in the reaction 2}, varying
based on a used starting material, solvent and reaction

temperature.
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A compound represented by the above general formula (IIc)

Process 8

can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (VIII) to Wittig reaction or Horner-Emmons
reaction in the presence of a base such as sodium hydride, sodium
hydroxide, potassium tert-butoxide, n-butyllithium,
tert-butyllithium or the like using a compound represented by
theabovegeneral formula (IX) inaninert solvent. Asthesolvent
used in the reaction, for example, tetrahydrofuran,
N, N-dimethylformamide, dimethylsulfoxide, methanol, ethanol,
acetonitrile, water, a mixed solvent thereof and the like can
be illustrated. The temperature is usually from 0°C to reflux
temperature, and the reaction time is usually from 30 minutes
to 1 day, varying based on a used starting material, solvent

and reaction temperature.

Process 9
A compoun-d represented by the above general formula (IIb)

can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (IIc) 1) to catalytic hydrogenation using a
palladium catalyst such as palladium-carbon powder or the like
in an inert solvent or 2) to diimide reduction in the presence
or absence of a base such as triethylamine, N,N-diisopropyl-
ehtylamine or the like using a reagent such as 2,4, 6-triisopropyl-
benzenesulfonylhydrazide or the like in an inert solvent. As the
solvent usedinthe catalytichydrogenation, for example, methanol,

ethanol, ethyl acetate, tetrahydrofuran, acetic¢ acid, a mixed

GV
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solvent thereof and the like canbe illustrated. The temperature
is usually from 0°C to reflux temperature, and the reaction time
is usually from 1l hour to 2 days, varying based on a used starting
material, solvent and reaction temperature. Asthe solvent used
in the diimide reduction, for example, tetrahydrofuran, diethyl
ether, a mixed solvent thereof and the like can be illustrated.
The temperature is usually from room temperature to reflux
temperature, and the reaction time is usually from 1 hour to
3 days, varying based on a used starting material, solvent and

reaction temperature.

Of the compounds represented by the above general formula
(II), a compound wherein Al is a sulfur atom; Az is a carbon atom;

and L1 is a hydrogen atom can be also prepared according to the

following Processes 10 to 11 or 12 to 15.

53
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R1 Rz R1 R1 Rz
r® Process 10 R® Process 11 R
S— —_—
HS . —>
Ré L5/\rOR OR R" Cyclization J{ R*
(X)
_(XI‘))'_‘ OR (xI1) (11d)
Process 15
2 Deacarboxylation
* R
1
R
(XIII) -
Process 12 (XViI)
Formylation Process y
R2 Hydrolysis
i R? R1
R 3 P R?
R rocess 13
F —_—— »
oHd R* HS” “COOR™ 8 ==
(XIV) (xXv) (XVI)

In the formula, L5 represents a chlorine atom, a bromine
atom or an iodine atom; R represents a methyl group or an ethyl
group, or both R are bound together to form an ethylene group

6 or a trimethylene group; R:I'8 represents a methyl group or an

ethyl group; and R1 to R4 have the same meanings as defined above.

Process 10
-A compound represented by the above general formula (XII)
10 can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (X) to S—-alkylation in the presence of a base
such as potassium carbonate, cesium carbonate, triethylamine,

N,N-diisopropylethylamine or the like using a compound
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representedbythe above general formula (XI) inaninert solvent.
As the solvent used, for example, N,N-dimethylformamide, acetone,
dichloromethane, a mixed solvent thereof and the like can be
illustrated. The reaction temperature is usually from 0°C to
reflux temperature, and the reaction time is usuvally from 30
minutes to 1 day, varying based on a used starting material,

solvent and reaction temperature.

Procesas 11
A benzothiophene derivative represented by the above

general formula (IId) can be prepared by subjecting a compound
represented by the above general formula (XII) to cyclization
in the presence of polyphosphoric acid in an inert solvent. As
the solvent used, for example, benzene, chlorobenzene, toluene
and the like can be illustrated. The temperature is usually from
room temperature to reflux temperature, and the reaction time
is usually from 1 hour to 1 day, varying based on a used starting

material, solvent and reaction temperature.

Process 12

A compound represented by the above general formula (XIV)
can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (XIII) 1) to lithiation'in the-presence or absence
of an additive such as N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine,
hexamethylphosphoramide or the like using a base such as
n-butyllithiuvm, sec-butyllithium, tert-butyllithium, lithium

diisopropylaminde or the like in an inert solvent and then 2)

5
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to formylationusing N, N-dimethylformamide. As the solvent used,
for example, tetrahydrofuran, diethyl ether, a mixed solvent

thereocf andthelikecanbeillustrated. The reactiontemperature

is usually from -100°C to 0°C in the reaction 1) and usually
from -100°C to room temperature in the reaction 2), and the
reactiontime isusually from 30minutes to 5 hours in the reaction
1) and usually from 30 minutes to 1 day in the reaction 2), varying
based on a used starting material, solvent and reaction

temperature.

Process 13

A benzothiophene derivative represented by the above
general formula (XVI) can be prepared by subjecting a compound
represented by the above general formula (XIV) to cyclization
in the presence of a base such as triethylamine,
N,N-diisopropylethylamine, potassium carbonate, cesium
carbonate, potassium tert-butoxide, sodium hydride or the like
using a mercaptoacetic acid ester represented by the above
general formula (XV) in an inert solvent. As the solvent used,
for example, N,N-dimethylformamide, dimethylsulfoxide,
tetrahydrofuran, methanol, ethanol, n-butanol and the like can
be illustrated. The reaction temperature is usually from room
termperature to reflux temperature, and the reaction time is
usually from 1 hour to 1 day, varying based on a used starting

material, solvent and reaction temperature.

Process 14
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Acarboxylicacidderivative representedbythe above general
formula (XVII) canbepreparedby subjectingacompound represented
by the above general formula (XVI) to hydrolysis in the presence
of a basic substance such as sodium hydroxide, potassiumhydroxide
or the like. As the solvent used, for example, methanol, ethanol,
2-propanol, tetrahydrofuran, water, a mixed solvent thereof and
the likecanbe illustrated. The reaction temperature is usually
from room termperature to reflux temperature, and the reaction
time is usually from 1 hour to 1 day, varying based on a used

starting material, solvent and reaction temperature.

Process 15

A compound represented by the above general formula (IId)
can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (XVII) to decarboxylation using a catalyst such
as cupper powder or the like in an inert solvent. As the solvent
used, for example, quinoline and the like can be illustrated.
The reaction temperature is usually from 100°C to reflux
temperature, and the reaction time is usually from 30 minutes
to 1 day, varying based on a used starting material, solvent

and reaction temperature.

Of the compounds represented by the above general formula
(II), a compound wherein L1 is a hydrogen atom; one of Rl and
R‘1 is a chlorine atom, a bromine atom or an iodine atom and the
other is a hydregen atom, a halogen atom, a Ci.¢ alkyl group,

a halo(Ci-g alkyl) group, a hydroxy(Ci-¢ alkyl) group, a

&7
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dihydroxy(Ci-¢ alkyl) group, a Ci-.g alkoxy group, a Cz-7
alkoxycarbonyl (C1-¢ alkyl) group, a carboxy(Ci-g alkyl) group,
a C3-7 cycloalkyl group or a C3-7 cycloalkyl (C1-¢ alkyl) group:;
and R9 is a Ci1-¢ alkyl group; can be also prepared according to

the following Processes 16 to 18.

r Process 16
1 4
A1 8 Gngnard A L7 ? Q
reaction

(xvm) (x1x) (XXI) ¥e
Process 17

R® rogess 18
A" A1
Reductmn
(IIe)

In the formula, one of L4 and L5 represents a chlorine atom,

abromine atomoraniodineatomandthe other represents a hydrogen

atom, a halogen atom, a C1-g alkyl group, a halo(Ci-g alkyl) group,

* a hydroxy(Ci1-¢ alkyl) group, a dihy_t;lroxy(cl_s alkyl) group, a .

Ci-¢ alkoxy group, a Cz-7 alkoxycarbonyl(Ci-¢ alkyl) group, a
carboxy(Ci-¢ alkyl) group, a C3-7 cycleoalkyl group or a C3-7
cycloalkyl {C1-g alkyl) group; one of L6 and L'Jr represents MgCl,
MgBr or MgI and the other represents a hydrogen atom, a halogen
atom, a C1-¢ alkyl group, a halo(Ci-galkyl) group, a hydroxy{Ci-g¢
alkyl) group, adihydroxy(Ci-g alkyl) group, a C1-g alkoxy group,
a C2-7 alkoxycarbonyl (Ci-¢ alkyl) group, a carboxy(Ci-¢ alkyl)
group, a C3-7 cycloalkyl group or a C3-7 cycloalkyl (Ci-¢ alkyl)

group; 04 represents a single bond, -Cj-5 alkylene-~, -Ca_s
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alkenylene-, -Cz-5 alkynylene-, -Ci-s5 alkylene-O-, -Ci-s
alkylene-S-, -Ci-5 alkylene-0-Ci-g alkylene-, -Ci-5
alkylene-S-Ci-g alkylene- or -Ci-s alkylene-CON(Rs)-; one of

R:I'a and ng represents a group represented by a general formula:

Y £

HO

8
and the other represents a hydrogen atom, 'a halogen atom, a C1-¢
alkyl group, a halo{(Cj-¢ alkyl) t-_:;roup, a hydroxy(Ci-¢ alkyl)
group, a dihydroxy({(Ci-¢ alkyl) group, a Ci-¢ alkoxy group, a
C2-7 alkoxycarbonyl (Ci-¢ alkyl) group, a carboxy(Cj-g alkyl)
group, a C3-7 cycloalkyl group or a C3-7 cycloalkyl (C1-¢ alkyl)
group; one of R:20 and R21 represents a group represented by a

general formula:

\_qo¢ R°

RS

and the other represents a hydrogen atom, a halogen atom, a Ci1-¢
alkyl group, a halo{(Ci-¢ alkyl) group, a hydroxy(Ci-¢ alkyl)
group, a dihydroxy(Ci-¢ alkyl) group, a Ci.g¢ alkoxy group, a
C2-7 alkoxycarbonyl (Ci-¢ alkyl) group, a carboxy(Ci-g alkyl)
group, a C3-7 cycloalkyl group or a C3-7 cycloalkyl (Ci-g alkyl}
group; and ring A, Al, Az, Rz, R3, R5, R6 and Ra have the same

meanings as defined above.

Process 16

A Grignard reagent represented by the above general formula

3
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(XIX) can be prepared by allowing a compound represented by the
above general formula (XVIII) to react with magnesium metal in
the presence of an activating agent such as a catalytic amount
of iodine or the like in an inert solvent. As the solvent used,
for example, diethyl ether, tetrahydrofuran, a mixed solvent
thereof andthe likecanbe illustrated. The reactiontemperature
is usually from 0°C to reflux temperature, and the reaction time
is usually from 30 minutes to 1 day, varying based on a used

starting material, solvent and reaction temperature.

Process 17
An alcohol derivative represented by the above general
formula (XX) can be prepared by allowing a compound represented
by the above general formula (XXI) to react with a Grignard reagent
represented by the above general formula (XIX) inan inert solvent.
As the solvent used, for example, diethyl ether, tetrahydrofuran
and the like can be illustrated. The reaction temperature is
usually from -20°C to reflux temperature, and the reaction time
is usually from 30 minutes to 1 day, varying based on a used
starting material, solvent and reaction temperature.
Pr;;ess 18
Abenzothiophen derivative represented by the above general
formula (IIe) can be prepared by subjecting an alcohol derivative
represented by the above general formula (XX) to reduction in
the presence of iodotrimethylsilane in an inert solvent. As the

solvent used, for example, acetonitrile and the like can be
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illustrated. The reaction temperature is usually from -20°C to
reflux temperature, and the reaction time is usually from 15
minutes to 1 day, varying based on a used starting material,
solvent and reaction temperature.

Of the compounds represented by the above general formula
(II), a compound represented by the following general formula
(IIf) can be also prepared according to the following Processe

19.

(XX 1) (XX11) (I 1Ff)

In the formula, one of R22 and st represents a group

represented by a general formula:

wherein Q5 represents -C1—g alkylene-; Q6 represents an oxygen
atom, a sulfur atom, -0-Cj-g¢ alkyl- or ~S5-Ci-¢ alkyl-; Rs, R6
and ring A have the same meanings as defined above, and the other
represents a hydrogen atom, a hydroxy group, an amino group, a
halogen atom, a Ci-¢ alkyl group, a Ci-g alkoxy group, a cyano
group, a carboxy group, a Cz-7 alkoxycarbonyl group, a carbamoyl
group, a mono or di(Ciy-g alkyl)amino group, a halo{(Ci-g alkyl)
group, a hydroxy{Ci-¢ alkyl) group, a cyano{Ci-g alkyl) group,

a carboxy(Ci-¢ alkyl) group, a C2-7 alkoxycarbonyl (Cy1-¢ alkyl)

e
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group, a carbamoyl (Ci1-galkyl) group, anamino {C1-¢ alkyl) group,
a mono or di(Ci-g¢ alkyl)amino{Ci-g alkyl) group, a halo(Ci-g
alkoxy) group, a hydroxy(Ci-g¢ alkoxy) group, a carboxy(Ci-g
alkoxy) group, a Cz2-7 alkoxycarbonyl (Ci-¢ alkoxy) group, a
carbamoyl (C1-¢ alkoxy) group, an amino(Cji-g alkoxy) group, a
mono or di (C1-galkyl)amino(Ci-g alkoxy) group, a C3-7 cycloalkyl
group, a C3-7 cycloalkyloxy group, a C3-7 cycloalkyl (C1-¢ alkyl)
group or a C3-7 cycloalkyl (Ci-¢ alkoxy) group; one of Ru and
st represents a group represented by a general formula:
—a=’

wherein I.B represents a chlorine atom, a bromine atom, an iodine
atom, amesyloxy group or a tosyloxy group; Q5 has the same meaning
as defined above, and the other represents a hydrogen atom, a
hydroxy group, an amino group, a halogen atom, a C1-¢ alkyl group,
a C1-¢ alkoxy group, a cyano group, a carboxy group, a Cz-7
alkoxycarbonyl group, a carbamoyl group, a mono or di(Ci-g
alkyl)amino group, a halo(Ci-¢ alkyl) group, a hydroxy{Ci-¢
alkyl) group, a cyano{(Ci-g alkyl) group, a carboxy(Ci-¢ alkyl)
group, a C2-7 alkoxycarbonyl {C1-g alkyl) group, a carbamoyl.(cl_s
alkyl) group, an amino{Cji-¢ alkyl) group, a.mono or di{Ci-¢
alkyl)amino(Ci-¢ alkyl) group, a halo(Cj-g alkoxy) group, a
hydroxy (C1-¢ alkoxy) group, a carboxy(Ci1-¢ alkoxy) group,.a Cz2.9
alkoxycarbonyl (C;-¢ alkoxy) group, a carbamoyl (Ci-¢ alkoxy)
group, an amino(Ci-g alkoxy) group, a mono or di(Cj-g
alkyl)amino (Ci-g alkoxy) group, a C3-7 cycloalkyl group, a C3—7
cycloalkyloxy group, a C3-7 cycloalkyl (Ci-g alkyl) group or a

C3-7 cycloalkyl (C1-g alkoxy) group; and Al, Az, R2 and R3 have
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the same meanings as defined above.

Process 19

A compound represented by the above general formula (IIf)
can be prepared by subjecting a compound represented by the above
general formula (XXI) to condensation with a campound represented
by the above general formula (XXII) in the pre:sence of a base
such as sodium hydride, potassium hydroxide, potassium
tert-butoxide, cesium carbonate or the like in an inert solvent.
As the solvent used in the condensation reaction, for example,
tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamide, dimethylsulfoxide,
acetone, methanol, a mixed solvent thereof and the like can be
illustrated. The reaction temperature is usually from 0°C to
reflux temperature, and the reaction time is usually from 1 hour
to 1 day, varying based on a used starting material, solvent
and reaction temperature.

In case of compounds having a hydroxy group, an amino group
and/or a carboxy group in the above procedures, they can be also
used in each reaction after introducing any protective group
in the usual way as occasion demand. The protective group can
be optionally removed in any subsequent reaction in the usual
way.

The compounds represented by the above general formula
(I) of the present invention obtained by the above production
processes canbe isolatedandpurifiedbyconventional separation
means such as fractional recrystallization, purification using

chromatography, solvent extraction and solid phase extraction.
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The fused heterocyclic derivatives represented by the
above general formula (I) of the present invention can be
converted into their pharmaceutically acceptable salts in the
usual way. Examples of such salts include acid addition salts
with mineral acids such as hydrochloric acid, hydrobromic acid,
hydroiodic acid, sulfuric acid, nitric acid, phosphoric acid
and the like, acid addition salts with organic acids such as
formicacid, aceticacid, methanea:iulfon.ic acid, benzenesulfonic
acid, p-toluenesulfonic acid, propionic acid, citric acid,
succinic acid, tartaricacid, fumaric acid, butyricacid, oxalic
acid, malonic acid, maleic acid, lactic acid, malic acid,
carbonic acid, glutamic acid, aspartic acid and the like, salts
with inorganic bases such as a sodium salt, a potassium salt
and the like, and salts with organic bases such as
N-methyl-D-glucamine, N, N’ -dibenzyletylenediamine,
2-amincethancl, tris(hydroxymethyl)aminomethane, arginine,
lysine and the like.

The compounds represented by the above general formula
(I) of the present invention include their.solyates with
pharmaceutically acceptable solvents such as water and ethanol.

Of the fused heterocyclic derivatives represented by the
above general formula (I) of the present invention and the
prodrugs thereof, there are two geometrical isomers,
cis(Z)-1somer and trans(E)-isomer, in each compound having an
unsaturated bond. In the present invention, either of the
isomers can be employed.

Of the fused heterocyclic derivatives represented by the

(

X
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above general formula (I) of the present invention and the
prodrugs thereof, there are two optical isomers; R-isomer and
S-isomer, in each compound having an asymmetric carbon atom
excluding the sugar moiety. In the present invention, either
of the optical isomers can be employed, and a mixture of both
optical isomers can be also employed.

A prodrug of a compoul:ld represented by the above general
formula (I) of the present invention can be prepared by
introducing an appropriate group forming a prodrug into any one
or more groups selected from a hydroxy group, an amino group
and a cyclic amino group such as a pyrazole ring, a piperazine
ring or the like of the compound represented by the above general
formula (I) using a corresponding reagent to produce a prodrug
such as a halide compound or the like in the usual way, and then
by suitably isolating and purificating in the usual way as
occasiondemands. As agroup forming a prodrug used in a hydroxy
group or an amino group, for example, a C2-7 acyl group, a Ci1-¢
alkoxy(Cz2-7 acyl) group, a C2-7 alkoxycarbonyl (C2-7 acyl) group,
a C2-7 alkoxycarbonyl group, a Cg-1p aryl{Cz2-7 alkoxycarbonyl)
group, a Ci-g alkoxy(C2-7 alkoxycarbonyl) group or the like can
be illustrated. As a group forming a prodrug used in a cyclic
amino group, for example, a C3.7 acyl group, a C1-g alkoxy (Ca—7
acyl) group, a C2-7 alkoxycarbonyl (Cz2-7 acyl) group, a Cz-7
alkoxycarbonyl group, a Cg-10 aryl (Cz2-7 alkoxycarbonyl) group,
a C1-g alkoxy (C2-7 alkoxycarbonyl) group, a (C2-7 acyloxy)methyl
group, a 1-(Cz2-7 acyloxy)ethyl group, a (C2-7 alkoxycarbonyl) -

oxymethyl group, a 1-[ (C2-7 alkoxycarbonyl)oxy]ethyl group, a
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(Ca-7 cycloalkyl)oxycarbonyloxymethyl group, a 1-[(C3-7
cycloalkyl)oxycarbonyloxy]ethyl group or the like can be
illustrated. Thle term “Cj-¢ alkoxy(C2-7 acyl} group” means the
above C2-7 acyl group substituted by the above C1-¢ alkoxy group;
the term “C2-7 alkoxycarbonyl (C2-7 acyl) group” means the above
C2-7 acyl group substituted by the above Cz-7 alkoxycarbonyl
group; the term “Cj-g alkoxy(C2-7 alkoxycarbonyl) group” means
the above Cz-7 alkoxycarbonyl group substituted by the above
Ci-¢ alkoxy group. The term ™ {C2-7 acyloxy}methyl group” means
a hydroxymethyl group O-substituted by the above C2-7 acyl group;
the term “1-{Cz-7 acyloxy)ethyl group” means a 1-hydroxyethyl
group O-substituted by the above C2-7 acyl group; the term ™ (C2-7
alkoxycarbonyl)oxymethyl group” means a hydroxymethyl group
O-substituted by the above C2-.7 alkoxycarbonyl group; the term
“1-[{C2-7 alkoxycarbonyl)oxy]ethyl group” means a
1-hydroxyethyl group O-substituted by the above Ci.5
alkoxycarbonyl group; the term “{C3-7 cycloalkyl)oxycarbonyl
group” means a cyclic alkoxycarbonyl group having the above C3-7
cycloalkyl group; the term “(Cz-7 cycloalkyl)oxycarbonyl-
oxymethyl group” means a hydroxymethyl group O-substituted by
the above (C3-7 cycloalkyl)oxycarbonyl group; and the term
“1-[ (C3-7 cycloalkyl)oxycarbonyloxy]ethyl group” means a
l1-hydroxyethyl group O-substituted by the above (C3-7

cycloalkyl)oxycarbonyl group. In addition, as a group forming

a prodrug, a glucopyranosyl group or a galactopyranosyl group

can be illustrated. For example, these groups are preferably

introduced into the hydroxy group at the 4 or 6 position of the
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glucopyranosyloxy group or the galactopyranosyloxy group, and
are more preferably introduced into the hydroxy group at the
4 or 6 position of the glucopyranosyloxy group.

The fused heterocyclic derivatives represented by the
above general formula (I) of the present invention, for example,
showed a potent inhibitory activity on human SGLT1 or SGLT2 in
a human SGLT1 or SGLT2 inhibitory activity confirmatory test
asdescribedbelow. Therefore, a fused heterocyclicderivative
represented by the above general formula (I) of the present
invention can exert an excellent inhibitory activity of SGLT1
at the small intestine or an excellent inhibitory activity of
SGLT2 at the kidney, and significantly inhibit blood glucose
level increase or significantly lower blood glucose level.
Therefore,; a fused heterocyclic derivative represented by the
above general formula (I) of the present invention, a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a prodrug thereof
isextremelyuseful as anagent for the inhibition of postprandial
hyperglycemia, the inhibition of advancing into diabetes in a
subject with impaired glucose tolerance and the prevention or
treatment of a disease associated with hyperglycemia such as
diabetes, impaired glucose tolerance (IGT), diabetic
complications (e.g., retinopathy, neuropathy, nephropathy,
ulcer, macroangiopathy), obesity, hyperinsulinemia,
hyperlipidemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia,
lipid metabolism disorder, atherosclerosis, hypertension,
congestive hea.rt failure, edema, hyperuricemia, goutorthelike,

which relates to SGLT1 activity at the small intestine and SGLT2
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activity at the kidney.

Furthermore, the compounds of the present invention can
be suitablyused in combinationwith at least one member selected
from the following drugs. Examples of the drugs which can be
used in combination with the compounds of the present invention
include an insulin sensitivity enhancer, a glucose absorption
inhibitor, a biguanide, an insulin secretion enhancer, a SGLT2
inhibitor, an insulin or insulin analogue, a glucagon receptor
antagonist, an insulin receptor kinase stimulant, a tripeptidyl
peptidase II inhibitor, a dipeptidyl peptidase IV inhibitor,
a protein tyrosine phosphatase-1B inhibitor, a glycogen
phosphorylase inhibitor, a glucose-6~phosphatase inhibitor, a
fructose-bisphosphatase inhibitor, a pyruvate dehydrogenase
inhibitor, a hepatic gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol,
aglycogen synthase kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1,
a glucagon-like peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1
agonist, amylin, anamylin analogue, anamylin agonist, analdose
reductase inhibitor, an advanced glycation endproducts
formation inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a
y-aminobutyric acia receptor antagonist, a sodium channel
antagonist, a transcript factor NF—xB inhibitor, a lipid
peroxidase inhibitor, an N-acetylated-a-linked-acid-
dipeptidase inhibitor, insulin-like growth factor-1I,
platelet-derived growth factor (PDGF), a platelet-derived
growth factor (PDGF) analogue {e.g., PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB),
epidermal growth factor (EGF), nerve growth factor, a carnitine

derivative, uridine, 5-hydroxy-l-methylhydantoin, EGB-761,
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bimoclomol, sulodexide, ¥-128, an antidiarrhoics, cathartics,
a hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitor, a
fibrate, a P3-adrenoceptor agonist, an acyl-coenzyme A
cholesterol acyltransferase inhibitor, probcol, a thyroid
hormone receptor agonist, a cholesterol absorption inhibitor,
a lipase inhibitor, a microsomal triglyceride transfer protein
inhibitor, a lipoxygenase inhibitor, a carnitine
palmitoyltransferase inhibitor, a squalene synthase inhibitor,
a low-density lipoprotein receptor enhancer, a nicotinic acid
derivative, a bile acid sequestrant, a sodium/bile acid
cotransporter inhibitor, a cholesterol ester transfer protein
inhibitor, an appetite suppressant, an angiotensin-converting
enzyme inhibitor, a neutral endopeptidase inhibitor, an
angiotensin II receptor antagonist, an endothelin-converting
enzyme inhibitor, an endothelin receptor antagonist, a diuretic
agent, a calcium antagonist, a vasodilating antihypertensive
agent, a sympathetic blocking agent, a centrally acting
antihypertensive agent, an az-adrenoceptor agonist, an
antiplatelets agent, a uric acid synthesis inhibitor, a
uricosuric agent and a urinary alkalinizer.

In case of uses of the compound of the present invention
in combination with the above one or more drugs, the present
invention includes either dosage forms of simultaneous
administrationasasinglepreparationor separatedpreparations
in way of the same or different administration route, and
administration at different dosage intervals as separated

preparations inway of the same or different administration route.
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A pharmaceutical combination comprising the compound of the
present invention and the above drug{s) includes both dosage
forms as a single preparation and separated preparations for
combination as mentioned above.

The compounds of the present invention can obtain more
advantageous effects than additive effects in the prevention
or treatment of the above diseases when using suitably in
combination with the above one or more drugs. Also, the
administration dose can be decreased in comparison with
administration of either drug alone, or adverse effects of
coadministrated drugs can be avoided or declined.

Concrete compounds as the drugs used for combination ar;d
preferable diseases to be treated are exemplified as follows.
However, the present invention is not limited thereto, and the
concrete compounds include their free compounds, and their or
other pharmaceutically acceptable salts.

As insulin sensitivity enhancers, peroxisome
proliferator-activated receptor-yagonists such as
troglitazone, pioglitazone hydrochloride, rosiglitazone
maleate, sodium darglitazone, GI-262570, isaglitazone,
LG-100641, NC-2100, T-174, DRF-2189, CLX-0921, CS-011, GW-1929,
ciglitazone, sodium englitazone and NIP-221, peroxisome
proliferator-activated receptor-a agonists such as GW-9578 and
BM-170744, peroxisome proliferator-activated
receptor-afy agonists such as GW-409544, KRP-297, NN-622,
CLX-0940, LR-90, SB-219994, DRF-4158 and DRF-MDXB, retincid X

receptor agonists such as ALRT-268, AGN-4204, MX-6054,
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AGN-194204, LG-100754 and bexarotene, and other insulin
sensitivity enhancers such as reglixane, ONO-5816, MBX-102,
CRE-1625, FK-614, CLX-0901, CRE-1633, NN-2344, BM-13125,
BM-501050, HQL-975, CLX-0900, MBX-668, MBX-675, S-15261,
GW-544, AZ-242, LY-510929, AR-H049020 and GW-501516 are
illustrated. Insulinsensitivityenhancersareusedpreferably
for diabetes, impaired glucose tolerance, diabetic
complications, obesity, hyperinsulinemia, hyperlipidemia,
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, lipid metabolism
disorder or atherosclerosis, and more preferably for diabetes,
impaired glucose tolerance or hyperinsulinemia because of
improving the disturbance of insulin signal transduction in
peripheral tissues and enhancing glucose uptake into the tissues
from the blood, leading to lowering of blood glucose level.

as glucose absorption inhibitors, for example,
a-glucosidase inhibitors suchas acarbose, voglibose, miglitol,
CKD-711, emiglitate, MDL-25, 637, camiglibose and MDL-73, 945,
a-amylase inhibitors suchasAZM-127, SGLT1 inhibitors described
in pamphlets of International Publication Nos. W002/098893,
WO2004/014932 and the 1like are illustrated. Glucose absorption
inhibitors are used preferably for diabetes, impaired glucose
tolerance, diabetic complications, obesity or
hyperinsulinemia, and more preferably for impaired glucose
tolerance because of inhibiting the gastrointestinal enzymatic
digestion of carbohydrates contained in foods, and inhibiting
or delaying the absorption of glucose into the body.

As biquanides, phenformin, buformin hydrochloride,
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metformin hydrochloride or the like are illustrated.
Biguanides are used preferably for diabetes, impaired glucose
tolerance, diabetic complications or hyperinsulinemia, andmore
preferably for diabetes, impaired glucose tolerance or
hyperinsulinemia because of lowering blood glucose level by
inhibitory effects on hepatic gluconeogenesis, accelerating
effects on anaerobic glycolysis in tissues or improving effects
on insulin resistance in peripheral tissues.

As insulin secretion enhancers, tolbutamide,
chlorpropamide, tolazamide, acetohexamide, glyclopyramide,
glyburide (glibenclamide), gliclazide, l-butyl-3-metanilyl-
urea, carbutamide, glibornuride, glipizide, gliquidone,
glisoxepide, glybuthiazol, glybuzole, glyhexamide, sodium
glymidine, glypinamide, phenbutamide, tolcyclamide,
glimepiride, nateglinide, mitiglinide calcium hydrate,
repaglinide or the like are illustrated. In addition, the
insulin secretion enhancers include glucokinase activators such
as RO-28-1675. Insulin secretionenhancers aré usedpreferably
for diabetes, impaired glucose tolerance or diabetic
complications, and more preferably for diabetes or impaired
glucose tolerance because of lowering blood glucose level by
actingonpancreaticp-cellsandenhancingthe insulinsecretion.

As SGLT2 inhibitors, T-1095 and compounds described in
Japanese patent publications Nos. Heil0-237089 and 2001-288178,
and International Publications Nos. W001/16147, WO01/27128,
WO01/68660, WO01/74834, WO01/74835, W002/28872, W002/36602,
W002/44192, W002/53573, WO03/000712, W003/020737 and the like

i
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are illustrated. SGLT2 inhibitors are used preferably for
diabetes, impaired glucose tolerance, diabetic complications,
obesity or hyperinsulinemia, and more preferably for diabetes,
impaired glucose tolerance, cbesityor hyperinsulinemia because
of lowering blood glucose level by inhibiting the reabsorption
of glucose at the kidney’s proximal tubule.

As insulin or insulin analogues, human insulin, animal-
derived insvlin, human or animal-derived insulin analogues or
the like are illustrated. These preparations are used
preferably for diabetes, impaired glucose tolerance or diabetic
complications, and more preferably for diabetes or impaired
glucose tolerance.

As glucagon receptor antagonists, BAY-27-9955,
NNC-92-1687 or the like are illustrated; as insulin receptor
kinase stimulants, TER~17411, L-783281, KRX-613 or the like are
illustrated; as tripeptidyl peptidase II inhibitors, UCL~-1397
or the like are illustrated; as dipeptidyl peptidase IV
inhibitors, NVP-DPP728BA, TSL-225, P-32/98 or the like are
illustrated; as protein tyrosine phosphatase 1B inhibitors,
PTP-112, OC-86839, PNU-177496 or the like are illustrated; as
glycogen phosphorylase inhibitors, NN-4201, CP-368296 or the
like are illustrated; as fructose-bisphosphatase inhibitors,
R-132917 or the like are illustrated; as pyruvate dehydrogenase
inhibitors, AZD-7545 or the like are illustrated; as hepatic
gluconeogenesis inhibitors, FR-225659 or the like are
illustrated; as glucagon-like peptide-1 analogues, exendin-4,

CJC-1131 or the like are illustrated; as glucagon-like peptide
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1 agonists; AZM-134, LY-315902 or the like are illustrated; and
as amylin, amylin analogues or amylin agonists, pramlintide
acetate or the like are illustrated. These drugs, glucose-6-
phosphatase inhibitors, D-chiroinsitol, glycogen synthase
kinase-3 inhibitors and glucagon-like peptide-1 are used
preferably for diabetes, impaired glucose tolerance, diabetic
complications or hyperinsulinemia, and more preferably for
diabetes or impaired glucose.tolerance,

As aldose reductase inhibitors, ascorbyl gamolenate,
tolrestat, epalrestat, ADN-138, BAL-ARI8, ZD-5522, ADN-311,
GP-1447, IDD-598, fidarestat, sorbinil, ponalrestat,
risarestat, zenarestat, minalrestat, methosorbinil, AL-1567,
imirestat, M-16209, TAT, AD-5467, zopolrestat, AS-3201, NZ-314,
$G-210, JIT-811, lindolrestat or the like are illustrated.
Aldose reductase inhibitors are preferably used for diabetic
complications because of inhibiting aldose reductase and
lowering excessive intracellular accumulation of sorbitol in
acceleratedpolyol pathwaywhich are incontinuous hypergliycemic
condition in the tissues in diabetic complications.

As advanced glycation endproducts formation inhibitors,
pyridoxamine, OPB-9195, ALT-946, ALT-711, pimagedine
hydrochloride or the like are illustrated. Advanced glycation
endproducts formation inhibitors are preferably used for
diabetic complications because of inhibiting formation of
advanced glycation endproducts which are accelerated in
continuous hyperglycemic condition in diabetes and declining

of cellular damage.
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As protein kinase C inhibitors, LY-333531, midostaurin
or the like are illustrated. Protein kinase C inhibitors are
preferablyused fordiabetic complicationsbecause of inhibiting
of protein kinase C activity which is accelerated in continuous
hyperglycemic condition in diabetes.

As y-aminobutyric acid receptor antagonists, topiramate
or the like are illustrated; as sodium channel antagonists,
mexiletine hydrochloride, oxcarbazepine or, the like are,
illustrated; as transcrit factor NF—«B inhibitors, dexlipotam
or the like are illustrated; as lipid peroxidase inhibitors,
tirilazad mesylate or the like are illustrated; as
N-acetylated-a-linked-acid-dipeptidase inhibitors, GPI-569%3
or the like are illustrated; and as carnitine derivatives,
carnitine, levacecarnine hydrochloride, levocarnitinechloride,
levocarnitine, ST-26l orthe like are illustrated. Thesedrugs,

insulin-like growth factor-I, platelet-derived growth factor,

‘ platelet derived growth factor analogues, epidermal growth

factor, nerve growth factor, uridine, S5-hydroxy-1-methyl-
hydantoin, EGB-761, bimoclomol, sulodexide and Y-128 are
preferably used for diabetic complications.

As antidiarrhoics or cathartics, polycarbophil calcium,
albumintannate,bismuthsubnitrateorthélikeareillustrated.
These drugs are preferably used for diarrhea, constipation or
the like accompanying diabetes or the like.

As hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors,
sodium cerivastatin, sodium pravastatin, lovastatin,

simvastatin, sodium fluvastatin, atorvastatin calciumhydrate,
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5C-45355, SQ-33600, CP-83101, BB-476, L-669262, S-2468, DMP-565,
U-20685, BAY-x~-2678, BAY-10-2987, calcium pitavastatin,
calcium rosuvastatin, colestolone, dalvastatin, acitemate,
mevastatin, crilvastatin, BMS-180431, BMY-21950, glenvastatin,
carvastatin, BMY-22089, bervastatinorthelikeareillustrated.
Hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors are used
preferably for hyperlipidemia, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia, lipid metabolism disorder or
atherosclerosis, and more preferably for hyperlipidemia,
hypercholesterolemia or atherosclerosis because of lowering
blood cholesterol level by inhibiting hydroxymethylglutaryl
coenzyme A reductase.

As fibrates, bezafibrate, beclobrate, binifibrate,
ciprofibrate, clinofibrate, clofibrate, aluminum clofibrate,
clofibric acid, etofibrate, fenofibrate, gemfibrozil,
nicofibrate, pirifibrate, ronifibrate, simfibrate, theofibrate,
AHL-157 or the like are illustrated. Fibrates are used
preferably for hyperinsulinemia, hyperlipidemia,
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, lipid metabolism
disorder or atherosclercosis, and more preferably for
hyperlipidemia, hypertriglyceridemia or atherosclerosis
because of activating hepatic lipoprotein lipase and enhancing
fatty acid oxidation, leading to lowering of blood triglyceride
level.

As P3-adrenoceptor agonists, BRL-28410, SR~5B8611A,
ICI-198157, 2D-2079, BMS-1944489, BRL—37§44, CP-331679,
CP-114271, L-750355, BMS-187413, SR-59062A, BMS-210285,



76 \qq

10

16

20

25

LY-377604, SWR-0342SA, AZ-40140, SB-226552, D-7114, BRL~-35135,
FR-149175, BRL-26830A, CL.-316243, AJ-9677, GW-427353, N-5984,
GW-2696, YM178 or the like are illustrated. pB3-Adrenoceptor
agonists are used preferably for obesity, hyperinsulinemia,
hyperlipidemia, hypercholesterclemia, hypertriglyceridemiaor
lipid metabolism disorder, and more preferably for cbhesity or
hyperinsulinemia because of stimulating P3-adrenoceptor in
adipose tissue and enhancing the fatty acid oxidation, leading
to induction of energy expenditure.

As acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase
inhibitors, NTE-122, MCC-147, Pb~132301-2, DUP-129, U-73482,
U-76807, RP-70676, P-06139, CP-113818, RP-73163, FR-129169,
FY-038, EAB-309, KY-455, LS-3115, FR-145237, T-2591, J-104127,
R-755, FCE-2B654, YIC-CB8-434, avasimibe, CI-976, RP-64477,
F-1394, eldacimibe, CS-505, CL-283546, YM-17E, lecimibide,
447C88, YM-750, E-5324, KW~3033, HL-004, eflucimibe or the like
are illustrated. Acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase
inhibitors are used preferably for hyperlipidemia, hyper-
cholesterolemia, hypertriglyceridemia or lipid metabolism
disorder, and more preferably for hyperlipidemia or hyper-
cholesterolemia because of lowering blood cholesterol level by
inhibiting acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase.

As thyroid hormone receptor agonists, sodiumliothyronine,
sodium levothyroxine, KB-2611 or the like are illustrated; as
cholesterol absorption inhibitors, ezetimibe, SCH-48461 or the
like are illustrated; as lipase inhibitors, orlistat, ATL-962,

AZM-131, RED-103004 or the like are illustrated; as carnitine



10

16

26

77

palmitoyltransferase inhibitors, etomoxir or the like are
illustrated; as squalene synthase inhibitors, SDz-268-198,
BMS-188494, A-87049, RPR-101821, ZD-9720, RPR~107393, ER-27856,
TAK-475 or the like are illustrated; as nicotinic acid
derivatives, nicotinic acid, nicotinamide, nicomol, niceritrol,
acipimox, nicorandil or the like are illustrated; as bile acid
sequestrants, colestyramine, colestilan, colesevelam
hydrochloride, GT-102-279 or the like are illustrated; as
sodium/bile acid cotransporter inhibitors, 264wW94, S-8921,
SD-5613 or the like are illustrated; and as cholesterol ester
transfer protein inhibitors, PNU-10736BE, SC-795, JTT-705,
CP-529414 or the like are illustrated. These drugs, probcol,
microsomal trigylceride transfer protein inhibitors,
lipoxygenase inhibitors and low-density lipoprotein receptor
enhancers are preferably used for hyperlipidemia,
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemiaorlipidmetabolism
disorder. -

As appetite suppressants, monoamine reuptake inhibitors,
serotonin reuptake inhibitors, serotonin releasing stimulants,
serotonin agonists (especially 5HTsc-agonists), noradrenaline
reuptake inhibitors, noradrenaline releasing stimulants,
aj-adrenoceptor agonists, Pz-adrenoceptor agonists, dopamine
agonists, cannabinoid receptor antagonists, y-aminobutyricacid
receptor antégonists, H3-histamine antagonists, L-histidine,
leptin, leptin analcgques, leptin receptor agonists,
melanocortin receptor agonists (especially, MC3-R agonists,

MC4-R agonists), a-melanocyte stimulating hormone, cocaine-and
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amphetamine-regulated transcript, mahogany protein,
enterostatin agonists, calcitonin, calcitonin-gene-related
peptide, bombesin, cholecystokinin agonists (especially CCK-A
agonists), corticotropin-releasing hormone, corticotrophin-
releasing hormone analogues, corticotropin-releasing hormone
agonists, urocortin, somatostatin, somatostatin analogues,

somatostgtin receptor agonists, pituitary adenylate

cyclase-activatingpeptide, brain-derivedneurotrophic factor,

ciliary neurotrophic factor, thyrotropin-releasing hormone,
neurotensin, sauvagine, neuropeptide Y antagonists, opioid
peptide antagonists, galanin antagonists, melanin-
concentrating hormone receptor antagonists, agouti-related
protein inhibitors and orexin receptor antagonists are
illustrated. Concretély, as monoamine reuptake inhibitors,
mazindol or the like are illustrated; as serotonin reuptake
inhibitors, dexfenfluramine hydrochloride, fenfluramine,
sibutramine hydrochloride, fluvoxamine maleate, sertraline
hydrochloride or the likeare illustrated; as serotoninagonists,
inotriptan, (+)-norfenfluramine or the like are illustrated;
as noradrenaline reuptake inhibitors, bupropion, GW-320659 or
thelikeareillustrated; asnoradrenaline releasingstimulants,
rolipram, YM-992 or the like are illustrated; as Bz—adrenoceptor
agonists, amphetamine, dextroamphetamine, phentermine,
benzphetamine, methamphetamine, phendimetrazine,
phenmetrazine, diethylpropion, phenylpropanolamine,
clobenzorex or the like are illustrated; as dopamine agonists,

ER-230, doprexin, bromocriptine mesylate or the like are

<\
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illustrated; as cannabinoid receptor antagonists, rimonabant
or the like are illustrated; as y-aminobutyric acid receptor
antagonists, topiramate or the like are illustrated; as
H3-histamine antagonists, GT-2394 or the like are illustrated;
as leptin, leptin analogues or leptin receptor agonists,
LY-355101 or the like are 1llustrated; as cholecystokinin
agonists (especially CCK-A agonists), SR-146131, SSR-125180,
BP-3.200, A-71623, FPL-15849, GI-248573, GW-7178, GI-181771,
GW-7854, A-71378orthelikeare illustrated; and as neuropeptide
Y antagonists, SR-120819-A, PD-160170, NGD-95-1, BIBP-3226,
1229-U-91, CGP-71683, BIBO-3304, CP-671906-01, J-115814 or the
like are illustrated. Appetite suppressants are used
preferably for diabetes, impaired glucose tolerance, diabetic
complications, obesity, hyperlipidemia, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia, lipid metabolism disorder,
atherosclerosis, hypertension, congestive heart failure, edema,
hyperuricemia or gout, and more preferably for obesity because
of stimulating_or inhibiting the activities of intracerebral
monoamines or bir.;active peptides in central appetite requlatory
system and suppressing the appetite, leading to reduction of
energy intake.

As angiotensin-converting enzyme inhibitors, captopril,
enalaprimaleate, alacepril, delapril hydrochloride, ramipril,
lisinopril, imidapril hydrochloride, benazepril hydrochloride,
ceronapril monohydrate, cilazapril, sodium fosinopril,
perindopril erbumine, calcium moveltipril, quinapril hydro-

chloride, spirapril hydrochloride, temocapril hydrochloride,
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trandolapril, calcium zofenopril, moexipril hydrochloride,
rentiaprilorthelikeareillustrated. Angiotensin-converting
enzyme inhibitorsarepreferablyused fordiabeticcomplications
or hypertension.

As neutral endopeptidase inhibitors, omapatrilat,
MDL-100240, fasidotril, sampatrilat, GW-660511X, mixanpril,
SA-7060, E-4030, SLV-306, ecadotril or the like are illustrated.
Neutral endopeptidase inhibitors are preferably used for
diabetic complications or hypertension.

As angiotensin II receptor antagonists, candesartan
cilexetil, candesartan cilexetil/hydrochlorothiazide,
potassium losartan, eprosartan mesylate, valsartan,
telmisartan, irbesartan, EXP-3174, L-158809, EXP-3312,
olmesartan, tasosartan, KT-3-671, GA-0113, RU-64276, EMD-90423,
BR-9701 or the like are illustrated. Angiotensin II receptor
antagonists are preferably used for diabetic complications or
hypertension.

As endothelin-converting enzyme inhibitors, CGS-31447,
CGS~35066, SM-19712 or the like are illustrated; as endothelin
receptor antagonists, L-749805, TBC-~-3214, BMS-182874, BQ-610,
TA-0201, SB-215355, PD-180988, sodium sitaxsentan, BMS-193884,
darusentan, TBC-3711, bosentan, sodium tezosentan, J-104132,
YM-598, S-0139, SB-234551, RPR-118031A, ATZ-1993, RO-61-1790,
ABT-546, enlasentan, BMS-207940 or the like are illustrated.
These drugs are preferably used for diabetic complications or
hypertension, and more preferably for hypertension.

As diuretic agents, chlorthalidone, metolazone,



10

16

20

25

81

cyclopenthiazide, trichloromethiazlide, hydrochlorothiazide,
hydroflumethiazide, benzylhydrochlorothiazide, penflutizide,
methyclothiazide, indapamide, tripamide, mefruside, azosemide,
etacrynic acid, torasemide, piretanide, furosemide, bumetanide,
meticrane, potassium canrencate, spironolactone, triamterene,
aminophylline, cicletanine hydrochloride, LLU-a, PNU-80873A,
isosorbide, D-mannitol, D-sorbitol, fructose, glycerin,
acetazolamide, methazolamide, FR-179544, OPC-31260, lixivaptan,
conivaptan hydrochloride or the like areillustrated. Diuretic
drugs are preferably used for diabetic complications,
hypertension, congestive heart failure or edema, and more
preferably for hypertension, congestive heart failure or edema
because of reducing blood pressure or improving edema by
increasing urinary excretion.

As calcium antagonists, aranidipine, efonidipine
hydrochloride, nicardipine hydrochloride, barnidipine
hydrochloride, benidipine hydrochloride, manidipine
hydrochloride, cilnidipine, niscldipine, nitrendipine,
nifedipine, nilvadipine, felodipine, amlodipine besilate,
pranidipine, lercanidipine hydrochloride, isradipine,
elgodipine, azelnidipine, lacidipine, vatanidipine
hydrochloride, lemildipine, diltiazem hydrochloride,
clentiazem maleate, verapamil hydrochloride, S-verapamil,
fasudil hydrochloride, bepridil hydrochloride, gallopamil
hydrochloride or the like are illustrated; as vasodilating
antihypertensiveagents, indapamide, todralazinehydrochloride,

hydralazine hydrochloride, cadralazine, budralazine or the like
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are illustrated; as sympathetic blocking agents, amosulalol
hydrochloride, terazosin hydrochloride, bunazosin
hydrochloride, prazosin hydrochloride, doxazosin mesylate,
propranolol hydrochloride, atenolol, metoprolol tartrate,
carvedilol, nipradilol, celiprolol hydrochloride, nebivolol,
betaxolol hydrochloride, pindolol, tertatolol hydrochloride,
bevantolol hydrochloride, timolol maleate, carteolol
hydrochloride, bisoprolol hemifumarate, bopindolol malonate,
nipradilol, penbutolol sulfate, acebutolol hydrochloride,
tilisolol hydrochloride, nadolol, urapidil, indoramin or the
like are illustrated; as centrally acting antihypertensive
agents, reserpine or the like are illustrated; and

as az—-adrenoceptor agonists, clonidine hydrochloride,
methyldopa, CHF-1035, guanabenz acetate, guanfacine
hydrochloride, moxonidine, lofexidine, talipexole
hydrochloride or the like are illustrated. These drugs are
preferably used for hypertension.

As antiplatelets agents, ticlopidine hydrochloride,
dipyridamole, cilostazol, ethyl icosapentaté, sarpogrelate
hydrochloride, dilazep dihydrochleoride, trapidil, beraprost
sodium, aspirin or the like are illustrated. Antiplatelets
agents are preferably used for atherosclerosis or congestive
heart failure.

As uric acid synthesis inhibitors, allopurinol,
oxypurinol or the like are illustrated; as uricosuric agents,
benzbromarone, probenecid or the like are illustrated; and as

urinary alkalinizers, sodium hydrogen carbonate, potassium

&)
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citrate, sodiumcitrateorthelikeareillustrated. Thesedrugs
are preferably used for hyperuricemia or gout.
Incaseofuses incombinationwitha compound of the present
invention, for example, in the use for diabetes, the combination
with at least one member of the group consisting of an insulin
sensitivity enhancer, a glucose absorption inhibitor, a
biguanide, an insulin secretion enhancer, a SGLTZ2 inhibitors,
an insulir; or insulin analogue, a glucagon receptor antagonist,
an insulin receptor kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase
II inhibitor, a dipeptidyl peptidase IV inhibitor, a protein
tyrosine phosphatase-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase
inhibitor, a glucose-6-phosphatase inhibitor, a
fructose-bisphosphatase inhibitor, a pyruvate dehydrogenase
inhibitor, a hepatic gluconeogenesis inhibitor, D~chiroinsitol,
aglycogen synthase kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1,
a glucagon-like peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1
agonist, amylin, an amylin analogue, an amylin agonist and an
appetitesuppressant ispreferable; the combinationwithat least
one member of the group consisting of an insulin sensitivity
enhancer, aglucoseabsorptioninhibitor, abiguanide, aninsulin
secretion enhancer, a SGLT2 inhibitors, an insulin or insulin
analogue, a glucagon receptor antagonist, an insulin receptor
kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase II inhibitor, a
dipeptidyl peptidase IV inhibitor, a protein tyrosine
phosphatase-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase inhibitor,
a glucose-6-phosphatase inhibitor, a fructose-bisphosphatase

inhibitor, a pyruvate dehydrogenase inhibitor, a hepatic



10

15

20 -

25

84

gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol, a glycogen synthase

kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1l, a glucagon-like

' peptide-1 ahalpgue, a glucagon-like peptide-1 agonist, amylin;

an amylin analogue and an amylin agonist is more preferable;
and the combination with at least one nember of the group
consisting of an insulin sensitivit'y enhancer, a .glucose
absorptioninhibitor, abiguanide, an 'iijlsulin secretion enhahcer,
a SGi.Tz inhibitor and an insulin or in;ul’in analogue is most
preferable. Similarly, in the use for diabetic complications,
the combination with at least one member 'of_ the group consisting
of an insulin sensitivity enhancer, a glucose absorption

inhibitor, a biguanide, an insulin secretion enhancer, a SGLT2

inhibitor, an insulin or insulin analogue, a glucagon receptor -

antagonist, an insulin receptor kinase stimulant, a tripeptidyl
peptidase II inhibitor, a dipeptidyl peptidase IV inhibitor,
a protein tyrosine phosphatase-1B inhibitor, a glycogen
phosphorylase inhibitor, a glucose-6-phosphatase inhibitor, a
fructose-bisphosphatase inhibitor, a pyruvate dehydrogenase
inhibitor, a hepatic gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol,
glycogen synthase kinase-3 inhibitors, glucagon-like peptide-1,
a glucagon-like peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1
agonist, amylin, anamylin analogue, anamylin agonist, analdose
reductase inhibitor, an advanced glycation endproducts
formation inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a
y-aminobutyric acid antagonist, a sodium channel antagonist,
atranscript factorNF-xBinhibitor, alipidperoxidaseinhibitor,

an N-acetylated-a-linked-acid-dipeptidase inhibitor,
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insulin-like growth factor-I, platelet-derived growth factor,
a platelet derived growth factor analogue, epidermal growth
factor, nerve growth factor, a carnitine derivative, uridine,

5-hydroxy-l-methylhydantoin, EGB-761, bimoclomol, sulodexide,

"y-128, an antidiarrhoics, cathartics, an

angiotensin-converting enzyme inhibitor, a neutral

endopeptidase inhibitor, anangiotensin IT receptor antagonist,
an endothelin-converting enzyme inhibitor, an endothelin
receptor antagonist and a diuretic agent is preferable; and the
combination with at least one member of the group consisting
of an aldose reductase inhibitor, an angiotensin-converting
enzyme inhibitor, a neutral endopeptidase inhibitor and an
anglotensin II receptor antagonist is more preferable.
Furthermore, in the use for obesity, the combination with at
least onemember of the group consistingofaninsulinsensitivity
enhancer, aglucoseabsorptioninhibitor, abiguanide, aninsulin
secretion enhancer, a SGLT2 inhibitor, an 'insulin or insulin
analogue, a glucagon receptor antagonist, an insulin receptor
k.inase stimulant, a tripeptidyl peptidase II inhibitor, a
dipeptlidyl peptidase IV inhibitor, a protein tyrosine
phosphatase—-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase inhibitor,
a glucose-6-phosphatase inhibitor, a fructose-bisphosphatase
inhibitor, a pyruvate dehydrogenase inhibitor, a hepatic
gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol, a glycogen synthase
kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1l, a glucagon-like
peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1 agonist, amylin,

an amylin analogue, an amylin agonist, a f3-adrenoceptor agonist
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and an appetite suppressant is preferable; and the combination
with at least one member of the group consisting of a glucose
absorption inhibitor, a SGLT2 inhibitor, a B3-adrenoceptor
agonist and an appetite suppressant is more preferable.

When the pharmaceutical compositions of the present
inventionareemployedinthepractical treatment, variousdosage
forms are used dependingontheiruses. Asexamplesof thedosage
forms, powders, granules, fine granules, dry syrups, tab;ets,
capsules, injections, solutions, ointments, suppositories,
poultices and the like are illustrated, which are orally or
parenterally administered. Thepharmaceutical compositionsof
thepresent inventionalsoinclude sustained release formulation
including gastrointestinal mucoadhesive formulation (e.q.,
International publications Nos. W099/10010, W099/26606, and
Japanese patent publication No. 2001-2567).

These pharmaceutical compositions can be prepared by
admixing with or by diluting and dissolving with an appropriate
pharmaceutical additive such as excipients, disintegrators,
binders, lubricants, diluents, buffers, isotonicities,
antiseptics, moistening agents, emulsifiers, dispersing agents,
stabilizingagents, dissolvingaidsandthelike, and formulating
the mixture in accordance with conventional methods. In case
of the uses of the compound of the present invention incombination
with other drug(s), they can be prepared by formulating each
active ingredient together or individually in a similar manner

as defined above.
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When the pharmaceutical compositions of the present
invention are employed in the practical treatment, the dosage
of a compound represented by the above general formula (I), a
pharmaceutically acceptable salt thereof or a prodrug thereof
as the active ingredient is appropriately decided depending on
the age, sex, body weight and degree of symptoms and treatment
of each patient, which is approximately within the range of from
0.1 to 1,000 mg per day per adult human in the case of oral
administration and approximately within the range of from 0.01
to 300 mg per day per adult human in the case of parenteral
administration, and the daily dose can be divided into one to
several doses per day and administered suitably. Also, in case
of the uses of the compound of the present invention incombination
with other drug(s), the dosage of the compound of the present
invention can be decreased, depending on the dosage of the

drug(s) .

Examples

The present inventionis furtherillustrated inmoredetail
by way of the following Reference Examples, Examples and Test
Examples. However, the present invention is not limited

thereto.

Reference Example 1

2-Bromo-6-fluorobenzaldehyde

To a solution of diisopropylamine (2.65 mL) in

tetrahydrofuran (30 mL) was added n-butyllithium (2.44 mol/L

\ao‘t
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n-hexane solution, 7.03 mL) at -78°C under an argon atmosphere,
and the mixture was stirred at the same temperature for 5 minutes.
To the reaction mixture was added 3-bromofluorcbenzene (3 g),
and the mixture was stirred at the same temperature for 1 hour,
To the reaction mixture was added N, N-dimethylformamide (1.45
mL), and the mixture was stirred at the same temperature for 10
minutes, then a saturated ammonium chloride agqueous solution was
added to the reaction mixture, and the mixture was stirred under
ice-cooling for 5 minutes. The mixture was poured into water,
and the mixture was extracted with diethyl ether. The extract
was washed with water and brine and dried over anhydrous magnesium
sulfate, and the solvent was removed under reduced pressure to
give the title compound (3.43 g).

14-NMR (CDCla) & ppm:

7.1-7.2 (1H, m), 7.35-7.45 (1H, m), 7.45-7.55 (1H, m), 10.36 (1H,

9)

Reference Example 2

4-Bromobenzo [b] thiophene

To a suspension of sodium hydride (55%, 1.11 g) in dimethyl
sulfoxide (20 mL) was added methyl thioglycolate (1.53 mL) at
room temperature, and the mixture was stirred for 15 minutes.
A solution of 2-bromo-6-fluorobenzaldehyde (3.43 g) in dimethyl
sulfoxide (4 mL) was added to the reaction mixture, and the mixture
was stirred at room temperature for 5 minutes. The reaction
mixturewaspoured intowaterwithiceandprecipitatedcrystalline

solid was collected by filtration, washed with water and dried
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under reduced pressure to give 2-methoxycarbonyl-4-bromobenzo-
{b]thiophene (1.."?2 g). This material was suspended in a mixed
solvent of methanol (20 mL) and water (10 mL) and sodium hydroxide
(0.91 g) was added to the suspension. The mixture was stirred
for at 50°C for 5 hours. The reaction mixture was cooled with
ice bath, and the reaction mixture was acidified by adding 2mol/L

hydrochloric acid. The precipitated crystalline solid was

collected by filtration, washed with water and dried under reduced -

pressure to give 2-carboxybenzo[b]thiophene (1.27 g). To this
material were added copper powder (0.42 g} and quinoline (10 mL),
and the mixture was stirred at 190°C for 1 hour. Afterthe reaction
mixture was cooled to room temperature, 2mol/L hydrochloric acid
(40mL) andethyl acetate (20mL) were added to the reactionmixture,
and the mixture was stirred for 15 minutes. Insoluble_material
in the mixture was removed by filtration, and the organic layer
of the filtrate was separated. The aqueous layer of filtrate was
extracted with ethyl acetate. The organic -layers were combined,
and the combined organic layer was washed v.aith 2mol/L hydrochloric
acid, water and brine and dried ovér anhydrous magnesium sulfate,
and the solvent was removed under reduced pressure. The residue
was purified by column chromatography on silica gel (eluent:
n-hexane) to give the title compound (0.55 g).

l1H-NMR (CDCl;) & ppm:

7.15-7.25 (1H, m), 7.45-7.6 (3H, m), 7.82 (1H, d, J=8.2Hz)

Reference Example 3

7-Bromobenzo[b] thiophene
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To a mixture of 2-bromothiophenol (5 g) and
2-bromomethyl-1, 3—-dioxolane {2.98 mL) in N, N~dimethylformamide
(50 mL) was added potassium carbonate (5.48 g) at room temperature,
and the mixture was stirred overnight. The reaction mixture was
poured into water, and the mixture was extracted with diethyl
ether. The extract was washedwithwater, lmol/L sodiumhydroxide
aqueous solution, water and brine successively, and dried over
anhydrous magnesium sulfate, and the solvent was removed under
reduced pressure to give (2-bromophenylthiomethyl)-1,3-
dioxolane {7.25 g). To a mixture of po.ly phosphoric acid (20 g)
and chlorobenzene (40 mlL) was added a solution of (2-bromophenyl-
thiomethyl)-1, 3-dioxolene (7.25g) in chlorobenzene (20 mL), and
the mixture was refluxed for 8 hours. The reaction mixture was
cooled to room temperature and supernatant solution was collected
by decantation. Toluene was added to the residue, and the
supernatant was collected by decantation after the mixture was
stirred. The supernatant was combined and concentrated under
reduced pressure. The residue was dissolved in ethyl acetate,
and the solution was washed with a saturated sodium
hydrogencarbonate agqueous sclution, water and brine and dried
over anhydrous magnesium sulfate, and the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography on silica gel (eluent: n-hexane) to give the title
compound (2.27 g).

IH-NMR (CDC1;) & ppm:
7.25 (1K, t, J=7.8Hz}, 7.44 (1H, d, J=5.6H2), 7.45-7.55 (2K, m),
7.77 (1H, d, J=7.8Hz)
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Reference Example 4

4-[ (E)-2-Phenylvinyl]lbenzo|[b] thicphene

A mixture of 4-bromobenzo{b]lthiophene (0.55 g), styrene
(0.89 mL), triethylamine (1.81 mL), palladium(II) acetate (59
mg) and tris(2-methylphenyl)phosphine (0.16 g) in acetonitrile
{10 mL) was refluxed overnight under an argon atmosphere. The
reaction mixture was diluted with diethyl ether and an insoluble
material was removed by filtration. The filtrate was washed with
lmol/L hydrochloric acid, water and brine successively, and dried
over anhydrous magnesium sulfate, and the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography on silica gel (eluent: n-hexane — n-hexane/ethyl
acetate = 5/1) to give the title compound (0.56 g).
lH-NMR (CDCl3) & ppm:
7.2-7.45 (6H, m), 7.51 (1H, d, J=5.5H2), 7.55~-7.7 (4H, m), 7.81
(1H, d, J=7.8Hz)

Reference Example 5
7-[ {E)-2-Phenylvinyllbenzo[b]thiophene

The title compound was prepared in a similar manner to that
described in Reference Example 4 using 7-bromobenzo [b] thiophene
instead of 4-bromobenzo[b]thiophene.
14y-NMR (CDCl3) 8 ppm:
7.25-7.45 (M4, m), 7.5 (1H, d, J=5.7H2), 7.55-7.65 (3H, m), 7.77
(14, dd, J=7.9Hz, 1.1Hz)
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Reference Example 6
4-(2-Phenylethyl)benzo[b] thiophene

To a solution of 4-[(E)-2-phenylvinyl]benzo[b)thiophene
(0.56 g) and triethyl amine (2.63 mL) in tetrahydrofuran (25 mL)
was added 2, 4, 6-triisopropylbenzenesulfonylhydrazide (5 g), and
the mixture was refluxed overnight under an argon atmosphere.
After the reaction mixture was cooled to room temperature, 2mol/L
hydrochloric acid was added to the mixture, and the mixture was
stirred for 10 minutes. The mixture was poured into water, and
the mixture was extracted with diethyl ether. The extract was
washed with water and brine and dried over anhydrous magnesium
sulfate, and the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was purified by column chromatography on silica gel
(eluent: n-hexane) to give a mixture of the starting material
and the title compound (0.43 g). This mixture was dissolved in
triethylamine (2.04 g) and tetrahydrofuran (18 mL), and
2,4,6-triisopropylbenzenesulfonylhydrazide (3.28 g) was added
to the solution, and the mixture was refluxed overnight under
an argon atmosphere. The reaction mixture was cooled to room
temperature and 2mol/L hydrochloric acid was added to the mixture,
and the mixture was stirred for 10 minutes. Themixture was poured
into water, and the mixture was extracted with diethyl ether.
The extract was washedwithwater andbrine anddried over anhydrous
magnesium sulfate, and the solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by column chromatography on
silica gel (eluent: n-hexane) to give the title compound (0.4

g).
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3.0-3.05 (2H, m), 3.2-3.3 (2H, m), 7.1-7.35 (7H, m), 7.4-7.5 (24,

lH-NMR (CDCl3) 8§ ppm:

m), 7.75 (1H, d, J=8.0Hz)

‘Reference Example 7

7-(2-Phenylethyl)benzo[b] thiophene

The title compound was prepared in a similar manner to that
described in Reference Example 6 using 7-[(E)-2-phenyl-
vinyllbenzo[b]thiophene instead of 4-[ (E)-~2-phenylvinyl]-
benzo{b]thiophene.
l1H-NMR (CDCl3) & ppm:
3.05-3.15 (2H, m), 3.15-3.25 (2K, m), 7.1~-7.35 (7H, m), 7.38 (1H,
d, J=5.4Hz), 7.44 (1H, d, J=5.4Rz), 7.7 (1H, d, J=7.9Hz)

Reference Example 8

2-(2,3,4, 6-Tetra-0O-benzyl—-f-D-glucopyranosyl)-4-{2-phenyl-

ethyl)benzo[b]thiophene

To a solution of 4-(2-phenylethyl)benzo[b]thiophene (0.4
g) in tetrahydrofuran (15 mL) was ad.ded n-butyllithium (2.44mol/L
n-hexane solution, 0.69 mL) at -78°C under an argon atmosphere,
and the mixture was stirred at the same temperature for 30 miﬁutes.
To the mixture was added a solution of 2, 3,4, 6-tetra-0O-benzyl-
D-glucono-1,5-lactone (0.82 g) in tetrahydrofuran (3 mL), and
the mixture was stirred under ice-cooling for 10 minutes. The
reaction mixture was poured into a saturated ammonium chloride
aqueous solution, and themixture was extractedwithdiethyl ether.

The extract was washedwithwater andbrine and dried over anhydrous
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magnesium sulfate, and the solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by column chromatography on
silica gel (eluent: n-hexane/ethyl acetate = 4/1) to give
2,3,4,6-tetra-0-benzyl-1-[4-{(2-phenylethyl)benzo[b]-
thiophene-2-yl]-D-glucopyranose {(1.02 g). This material was
dissolved in acetonitrile (13 mL) and triethylsilane (0.42 mL)
was added to the solution - Boron trifluoridediethyl ether complex
(0.18 mL) was added to the solution at -20°C, and the mixture was
stirred at room temperature for 1 hour. A Saturated potassium
carbonate aqueous solution was added to the reaction mixture,
and the mixture was extracted with diethyl ether. The extract
was washed with water and brine and dried over anhydrous magnesium
sulfate, and the solvent was removed under reduced pressure. The
residue. was purified by column chromatography on silica gel
(eluent: n-hexane/ethyl acetate = 8/1) to give the title compound
(0.58 g).

'H-NMR (CDCl3) & ppm:

2.9-3.05 (2H, m), 3.1-3.25 (2H, m), 3.6-3.7 (2H, m), 3.75-3.9

(4H, m),. 4.11 (1H, d, J=10.4Hz), 4.55-4.75 (5H, m), 4.88 (1H,.

d, J=10.7Hz), 4.92 (1H, d, J=11.0Hz), 4.96 (1H, d, J=11.0Hz),
6.9-7.0 (2H, m), 7.05-7.4 (25H, m), 7.47 (1lH, s), 7.7 (1H, d,
J=8.1Hz)

Reference Example 9

2-(2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-f-D-glucopyranosyl) -7-(2-phenyl -

ethyl)benzo[b] thiophene

The title compound was prepared in a similar manner to that

a5
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described in Reference Example 8 using 7-(2-phenyl-
ethyl)benzo[b] thiophene instead of 4-(2-phenylethyl)-
benzo[b]thiophene.

l1H-NMR (CDCl3) & ppm:

3.0-3.2 (4H, m), 3.6-3.7 (2H, m), 3.75-3.9 (4H, m), 4.11 (1H,
d, J=10.3Hz), 4.5-4.75 (5H, m), 4.87 (1H, d, J=10.7Hz), 4.92 (1H,
d, J=11.0Hz), 4.97 (1H, d, J=11.0H;), 6.95-7.0 (2H, m}, 7.1-7.45
(26H, m), 7.62 (1H, d, J=7.8Hz)

Example 1

2- (#-D-Glucopyranosyl)-4- (2-phenylethyl)benzo[b]l thiophene

To a solution of 2-(2,3,4,6-tetra-0O-benzyl-f-D-
glucopyranosyl)-4-(2-phenylethyl)benzo[b]thiophene (0.58g) and
ethanethiol (1.13 mL) in dichloromethane (10 mL) was added boron
trifluoride diethyl ether complex (1.43 mL) at room temperature,
and the mixture was stirred for 3 hours. A saturated potassium
carbonate aqueous solution was added to the reaction mixture,
and the mixture was extracted with ethyl acetate. The extract
was washed with brine and dried over anhydrous magnesium sulfate,
and the solvent was removed under reduced pressure. The residue
was purified by column chromatography on silica gel ({(eluent:
dichloromethane/methanol = 10/1) to give the title compound (94
mg} .

'H-NMR (CD;0OD) & ppm: _

2.95-3.05 (2H, m), 3.15-3.25 (2H, m), 3.35-3.55 (4H, m), 3.72
(1H, dd, 0=12.1Hz, 6.0Hz), 3.92 (1H, dd, J=12.1Hz, 2.1Hz), 4.55
(1H, d, J=8.8Hz), 7.06 (1H, d, J=6.8Hz), 7.1-7.3 (6H, m), 7.54
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(1H, s), 7.66 (1H, d, J=8.3Hz)

Example 2

2- {f~-D-Glucopyranosyl)-7-(2-phenylethyl)benzo[b] thiophene

The title compound was prepared in a similar manner to that
described in Example 1 using 2-(2,3,4, 6-tetra-O-benzyl-S-D-
glucopyranosyl)~7-(2-phenyletyl)benzo{b]thiophene instead of
2-(2,3,4,6-tetra-0O-benzyl-f-D-glucopyranosyl) -4~ (2-phenyl-
etyl)benzo([b]thiophene.
lH-NMR (CD;0D) & ppm:
3.0-3.1 (24, m), 3.1-3.2 (2H, m), 3.35-3.55 (4H, m), 3.73 (1H,
dd, J=12.1Hz, 5.8Hz), 3.93 (1H, dd, J=12.1Hz, 2.0Hz), 4.54 (1H,
d, J=8.6Hz), 7.06 (1H, 4, J=6.5Hz), 7.1-7.3 (6H, m), 7.41 (1lH,
s), 7.55-7.65 (1H, m)

Example 3
Process 1

Benzo[b] thiophen-7-yl-p-tolylmethanol

A Grignard reagent was prepared using 7-bromobenzo-
[blthiophene (1.0 g), magnesium (0.13 g), a catalytic amount of
iodine and tetrahydrofuran (3mL) according to the general method.
To the Grignard reagent solution was added a solution of
4-methylbenzaldehyde (0.62 g) in tetrahydrofuran (5 mL) at 0°C
under an argon atmosphere. The reaction mixture was stirred at
room temperature overnight and a saturated ammonium chloride
aqueous solution was added to the mixture. The mixture was

extracted with diethyl ether, and the organic layer was washed

oY
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with brine and dried over anhydrous magnesium sulfate. The solvent
was removed under reduced pressure, and the residue was purified
by column chromatography on aminopropylated silica gel (eluent:
tetrahydrofuran). Furtherpurificationbycolumnchromatography
on silica gel (eluent; n-hexane/ethyl acetate = 6/1) gave the
title compound (0.68 g) as yellow oil.

14-NMR (CDCl3) & ppm:

2.32 (3H, s), 2.38 (1H, d, J=3.6Hz), 6.11 (1H, d, J=3.4Hz), 7.10-7.20
(24, m), 7.30-7.45 (5H, m), 7.45-7.50 (1H, m), 7.70-7.80 (1H,

m)

Process 2

7-(4-Methylbenzyl)benzo[b] thiophene

To a suspension of sodium iodide (2.0 g) in acetonitrile
was added chlorotrimethylsilane (i.5 g) at room temperature.
After the mixture was stirred at room temperature for 15 minutes,
benzo[b] thiophen-7-yl-p-tolylmethanol (0.68 g) was added to the
mixture, and the mixture was stirred at room temperature for 15
minutes. The reaction mixture was poured into water, and the
mixture was extracted with hexane. The organic layer was washed
with water and brine and dried over anhydrous magnesium sulfate.

The solvent was removed under reduced pressure, and the residue

‘'was purified by column chromatography on silica gel (eluent:

n-hexane) to give the title caompound (0.57 g) as colorless oil.
'H-NMR (CDCli) 8 ppm:

2.31 (3H, s8), 4.20 (2H, s), 7.05-7.14 (3H, m), 7.14-7.20 (2H,
m), 7.25-7.45 (3H, m), 7.65-7.75 (1H, m)
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Process 3

2,3,4,6-Tetra-0O-benzyl-1-[7-(4-methylbenzyl)benzo[b]thiophen

—2-yl]-D-glucopyranose

Toa solutionof 7-(4-methylbenzyl)benzo[b] thiophene (0.57
g) in tetrahydrofuran {10 mL) was added n-butyllithium (2.71mol/L
tetrahydrofuran solution, 0.88 mL) at -78°C under an argon
atmosphere. The mixture was stirred at the same temperature for
30 minutes and a solution of 2,3,4, 6—-tetra-0-benzyl-D-glucono-
1,5-lactone (1.2 g) in tetrahydrofuran (5 mL) was added to the
mixture. The reaction mixture was warmed to 0°C and stirred for
10 minutes. The reaction mixture was poured into a saturated
ammoniumchloride aqueous solution, andthemixturewasextracted
with diethyl ether. The organic layer was washed with brine
and dried over anhydrous magnesium sulfate. The solvent was
removed under reduced pressure, and the residue was purified
by column chromatography on silica gel (eluent: n-hexane/ethyl

acetate = 4/1) to give the title compound (1.2 qg).

Process 4

2—-(2,3,4,6-Tetra-0O-benzyl-#-D-glucopyranosyl)-7-(4-methyl-

benzyl)benzo[b] thiophene

To a solution of 2,3,4,6-tetra~0O-benzyl-1-[7-(4-
methylbenzyl)benzo[b] thiophen-2-yl)-D-glucopyranose (1.2g) and
triethylsilane (0.49 mL) in acetonitrile (15 mL) was added boroen

trifluoridediethyl ether complex (2.0mL) at -20°C, and themixture

was stirred for 1 hour. A saturatedpotassiumcarbonate aqueous



10

16

20

26

v e

solution was added to the mixture, and the mixture was extracted
with diethyl ether. The organic layer was washed with water
and brine and dried over anhydrous magnesium sulfate. The
solvent was removed under reduced pressure, and the residue was
purified by column chromatography on silica gel (eluent:
n-hexane/ethyl acetate = 6/1) to give the title compound (0.95
g) -

14-NMR (CDCl3) & ppm:

2.28 (3H, s), 3.55-3.70 (2H, m), 3.75-3.85 (4H, m), 4.09 (1H,
d, J=10.5Hz), 4.15-4.20 (2H, m), 4.52 (1H, d, J=10.4Hz), 4.56~-4.62
(2H, m), 4.62-4.72 (2H, m), 6.90-7.00 (2H, m), 7.00-7.40 (25H,
m), 7.55-7.65 (1H, m)

Process 5

2- (f-D-Glucopyranosyl)-7-(4-methylbenzyl)benzo[b]thiophene

To a solution of 2-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-p-D-
glucopyranosyl)-7-(4-methylbenzyl)benzo[b]lthiophene (0.95 gl)
and ethanethiol (1.8 mL) in dichloromethane (15 mL) was added_
boron trifluoride diethyl ether complex (2.1 mL) at room
temperature. Thereactionmixturewasstirredat roomtemperature
for 3 hours, and a saturated potassium carbonate aqueocus solution
was added to the mixture. The mixture was extracted with ethyl
acetate.. The o:.;ganic layer was washed with brine and dried over
anhydrous magnesium sulfate. The solvent was removed under
reduced pressure, and the residue was purified by column
chromatography on silica gel (eluent: dichloromethane/methanol

=10/1) to give the title compound (0.16 g).
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14~-NMR (CD:OD) & ppm:
2.27 (3H, s), 3.30-3.50 (4H, m), 3.69 (1H, dd, J=5.9, 12.1Hz),
3.90 (1H, dd, J=2.0, 12.1Hz), 4.10-4.15 (2H, m), 4.50 (1H, d,
J=9.0Hz), 7.00-7.15 (5H, m), 7.25-7.35 (1H, m), 7.35-7.40 (1H,
m), 7.55-7.70 (1H, m)

Example 4 -~ Example 11
The compounds described in Table 1 or 2 were prepared in
2 similar manner to that described in Example 3 using

corresponding starting materials.

A\
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Example
number

Chemical structure

H-NMR (CDiOD) & ppm

Example
4

1.19 (3H, t, J=7.5H), 2.68 (2H, q, J=17.5
Hz), 3.30-3.50 (4H, m), 3.69 (1H, dd,
J=5.8, 12.1Hz), 3.90 (1H, dd, J=1.9, 12.1
Hz), 4.10-4.20 (2H, m), 4.50 (1H, d,
J=8.8Hz), 7.00-7.20 (6H, m), 7.25-7.36
(1K, m), 7.86-7.45 (1H, m), 7.60-7.66
(1H, m)

Example
5

3.86-3.50 (4H, m), 3.69 (1H, dd, J=6.0,
12.1Hz2), 3.74 (3H, o), 8.90 (1H, dd,

=1.8, 12.1H2), 4.12 (2H, 8), 4.50 (1H, g,
J=9.2Hz), 6.75-6.85 (2H, m), 7.05-7.20
(3H, m), 7.256-7.35 (1H, m), 7.35-7.45
(1H, m), 7.60-7.85 (1H, m)

Example
6

1.36 (34, t, J=7.0Hz), 8.30-3.50 (4H, m),
3.69 (1H, dd, J=5.8, 12.2Hz), 3.90 (1H,
dd, J=2.0, 12.2H2), 3.98 (2H, q, J=7.0
Hz), 4.11 (2H, ), 4.50 (1H, 4, J=9.0Hz),
6.75-6.85 (2H, m), 7.05-7.20 (3H, m),
7.25-7.36 (1H, m), 7.36-7.45 (1H, m),
7.60-7.66 (1H, m)

Example
7

2.42 (3H, a), 3.30-3.50 (4H, m), 3.69 (1H,
dd, J=6.9, 12.1Hz), 3.90 (1H, dd, J=2.0,
12.1Hz2), 4.16 (2H, a), 4.50 (1H, d, J=9.2
Hz), 7.10-7.20 (6H, m), 7.25-7.35 (1H,
m), 7.86-7.46 (1H, m), 7.60-7.70 (1H, m)

Example
8

3.30-3.50 (4H, m), 3.69 (1H, dd, J=6.0,
12.0Hz), 3.90 (1H, dd, J=2.0, 12.0Hz),
4,17 (2H, »), 4.50 (1H, d, J=9.2H2),
6.90-7.00 (2H, m), 7.10-7.16 (1H, m),
7.20-7.365 (3H, m), 7.95-7.46 (1H, m),
7.60-7.70 (1H, m)

Example

2.21 (3H, 8), 3.30-3.56 (4H, m), 3.70 (1H,
dd, J=6.0, 12.2Hz), 3.91 (1H, dd, J=2.0,
12.2Hz), 4.17 (2H, s), 4.62 (1H, d, J=9.3
Hgz), 6.80-6.85 (1H, m), 7.00-7.30 (5H,
m), 7.86-7.46 (1H, m), 7.60-7.65 (1H, m)
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[Table 2]
E’:'aur;%:: Chemical structure 1H-NMR (CDsOD) & ppm
2.26 (3H, =), 3.30-3.50 (4H, m), 3.69 (1H,
dd, J=6.0, 12.0Hz), 3.90 (1H, dd, J=2.2,
Example T e 12.0Hz), 4.14 (2H, g), 4.50 (1H, d, J=9.1
10 Ho' Ny o Hz2), 6.95-7.16 (6H, m), 7.25-7.36 (1H,
m), 7.36-7.46 (1H, m), 7.60-7.65 (1H, m)
3.30-3.50 (4H, m), 8.70 (1H, dd, J=5.9,
12.0Hz), 3.90 (1H, dd, J=2.2, 12.0Hz),
E"a{"lple o™ ° o |4.12 (2H, 8), 4.50 (1H, d, J=9.3H2),

7.10-7.17 (1H, m), 7.18-7.27 (4H, m),
7.18-7.85 (1H, m), 7.36-7.45 (1H, m)

Example 12 - Example 16

The compounds described in Table 3 or 4 were prepared in

a similar manner to that described in Example 1 using

corresponding starting materials.
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[Table 3]

E’:ﬁ;%];i Chemical structure l1H-NMR (CD;OD) & ppm
"2.80-2.95 (2H, m), 8.10-3.20 (2H, m),
8.30-8.56 (4H, m), 8.72 (1H, dd, J=5.7,

Example 12.1Hz), 3.92 (1H, dd, J=2.1, 12.1Hz2),

12 4.54 (1H, d, J=9.2H32), 6.65-6.70 (2H, m),
6.95-7.02 (2H, m), 7.03-7.08 (1H, m),
7.16-7.20 (1H, m), 7.46-7.66 (1H, m),
7.60-7.70 (1H, m)
2.80-3.00 (2H, m), 8.10-3.26 (2H, m),
3.30-335 (4H,(m), 3;572 (II-I(. dd, J=6.0,
o~ ° 11.8H2), 3.75 (3H, s), 3.92 (1H, dd, J=

E"aﬂple wo" ¢ on 1.9, 11.8Hz), 4.65 (1H, d, J=9,7Hz), 6.75

- o~ | 6.85 (2H, m), 7.00-7.12 (3H, m), 7.14-
7.20 (1H, m), 7.61 (1H, &), 7.656 (1H, d,
J=8.5Hz)
2.856-2.95 (2H, m), 8.10-3.25 (2H, m),
3.80-3.56 (4H, m), 8.72 (1H, dd, J=6.0,

Example HO ° 12.1H2), 3.92 (IH. dd, J=2.3, 12.1HZ),

14 ot Ny o | 4.66 (1H, d, J=8.9Hz), 6.56-6.70 (3H, m),
7.00-7.10 (2H, m), 7.15-7.26 (1H, m),
7.62 (1H, ), 7.66 (1H, d, J=7.7THz)
[Table 4]

E’:lau';%ter Chemical structure 14-NMR (CD3;OD) & ppm
2.90-3.06 (2H, m), 8.15-3.26 (2H, m),
3.30-3.56 (4H, m), 3.72 (1H, dd, J=6.1,
11.9Hz2), 8.72 (3H, ), 3.92 (1H, dd, J=

Example 2.4, 11.9Hz), 4.656 (1H, d, J=8.9H2),

15 6.65-6.75 (2H, m), 6.75-6.80 (1H, m),
7.00-7.10 (1H, m), 7.10-7.25 (2H, m),
7.52 (1H, 8), 7.66 (1H, d, J=8.4Hz)
2.28 (3H, 8), 2.85-3.00 (2H, m), 3.10-3.25
(2H, m), 3.35-3.56 (4H, m), 3.72 (1H, dd,

Example J=6.0, 12.1Hz), 3.92 (1H, dd, J=2.3, 12.1

16 Hz), 4.65 (1H, d, J=8.8Hz), 7.00-7.10
(6H, m), 7.10-7.26 (1H, m), 7.52 (1H, m),
7.65 (1H, d, J=7.9Hz)

The compounds described in Table 5 can be prepared in a

similar manner to that described in the above Examples or




10

104

Reference Examples.

[Table 5]
HO HO Ho
HO" Y voH (T 'oH
oH o oH
w'YyY ¥y " HO
oH OH
oH o
w Y Y 8 F
o oH
o oH
[ HDO
- g O
OH

Test Example 1

Assay for inhibitory effects on human SGLT1 activity

1) Cloning and construction of the vector expressing human SGLT1
The cDNA library was prepared for PCR amplification by
reverse transcription from total RNA deprived from human small
intestine (Ori gene) using oligo-dT as a primer. Using this cDNA
library as a template, the DNA fragment coding 1 to 2005 bp of
human SGLT1 (ACCESSION: M24847), which was reported by Hediger
et al., was amplified by PCR method and inserted into the
multi-cloningsite of pcDNA3.1(-) (Invitrogen). The DNA sequence

inserted was perfectly matched to the previously reported -
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sequence.

2) Establishment of cell line stably expressing human SGLT1
The expression vector of human SGLT1 was digested by Sca
I into a linear DNA. The linear DNA was transfected intc CHO-K1
cells by means of lipofection (Effectene Transfection Reagent:
QIAGEN) . Neomycin resistant cell lines were selected by culture
in tl'ie medium containing G418 (1 mg/mL, LIFE TECHNOLOGIES), and
then the activity against the uptak.e of methyl-a-D-
glucopyranoside was measured by the method described below. The
cell line, which showed the greatest uptake activity, was selected
and designated as CS1-5-11D. CS1-5-11D cells were cultured in

the presence of G418 at 200 pg/mL.

3) Measurement of the inhibitory activity against the uptake
of methyl-a-D-glucopyranoside (a-MG)

CS1-5-11D cells were seeded into a 96-well culture plate
at a density of 3.-‘ 10* cglls/well and cultured for 2 days, and
were used in the uptake assay. A mixture of non-labeled {Sigma)
and lYc-labeled a-MG (Amersham Pharmacia Biotech) was added to
the uptake buffer (pH 7.4; containing 140 mM sodium chloride,
2 mM potassium chloride, 1 mM calcium chloride, 1 mM magnesium
chloride, 10 mM 2-[4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazinyl]ethane
sulfonic acid and 5 mM tris (hydroxymethyl)aminomethane) at the
final concentration of 1 mM. A test compound was dissolved in
dimethyl sulfoxide, and then appropriatelydilutedwithdistilled

water. The test compound solution was added to the uptake buffer
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containing 1 mM a~MG, and designated as a measurement buffer,
For the control group, the measurement buffer without any test
compound was prepared. For measuring the basal uptake, a basal
uptake measurement buffer which contains 140 mM chorine chloride
instead of sodium chloride was prepared. After removing the
culture medium of CS1-5-11D cells, 180 pL of the pre-treatment
buffer (the basal uptake buffer without a-MG) was added to each
well and incubated at 37°C for 10 minutes. After repeating the
same treatment, the pre-treatment buffer was removed. To each
well was added 75 uL of the measurement buffer or the basal uptake
buffer was added and incubated at 37°C for 1 hour. After removing
the measurement buffer, cells were washed twice with 180 pL per
well of the washing buffer (the basal uptake buffer containing
10 mM non-labeled a-MG) . The cells were solubilized by 75 uL per
well of 0.2 mol/L sodium hydroxide. The cell lysates were
transferred into PicoPlates (Packard), and then added 150 uL of
MicroScint-40 (Packard) and mixed. Radiocactivity was measured
by means of micro-scintillation counter TopCount (Packard). One
hundred % was set to the difference between the uptake in the
control group and the basal uptake, and the uptake of methyl
a-D-glucopyranoside at each drug concentration were calculated.
The drug concentration, at which 50% uptake of methyl
a-D-glucopyranoside was inhibited (ICsq value), was calculated
using logit plot. The results are shown in Table 6.

[Table 6]

Test compound ICs0 value (nM)
Example 1 220
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Test Example 2

Assay for inhibitory effects on human SGLT2 activity

1) Cloning and construction of the vector expressing human SGLT2
The cDNA library was prepared for PCR amplification by
reverse transcription from total RNA deprived from human kidney
{Ori gene) using oligo-dT as a primer. Using this cDNA library
as a template, the DNA fragment coding 2 to 2039 bp of human SGLT2
(ACCESSION: M95549, M85299), which was reported by R. G. Wells
et al., was amplified by PCR method and inserted into the
multi-cloning siteof pcDNA3.1(-) (Invitrogen). The DNA sequence
inserted was perfectly matched to the previously reported
sequence. .
2) Establisl;ment of cell line stably expressing human SGLT2
The expression vector of human SGLT2 was digested by Sca
I into a linear DNA. The linear DNA was transfected into CHO-K1
cells by means of lipofection (Effectene Transfection Reagent:
QIAGEN). Neomycin resistant cell lines were selected by culture
in the medium containing G418 (1 mg/mL, LIFE TECHNOLOGIES), and
then the activity against the uptake of methyl-a-D-
glucopyranoside was measured by the method described below. The
cell line, which showed the greatest uptake activity, was selected
and designated as CS2-5E. CS2-5E cells were cultured in the
presence of G418 at 200 ug/mL.
3) Measurement of the inhibitory activity against the uptake of
methyl-o-D-glucopyranoside (a-MG)

CS2-5E cells were seeded into a 96-well culture plate at
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a density of 3 x 10* cells/well and cultured for 2 days, and were
used in the uptake assay. A mixture of non-labeled (Sigma) and
MUe_labeled aMG (Amersham Pharmacla Blotech) was added to the
uptake buffer (pH 7.4; containing 140 mM sodium chloride, 2 mM
potassiumchloride, 1mMcalciumchloride, 1 mMmagnesiumchloride,
10 mM 2-[4- (2-hydroxyethyl)-l-piperazinyl] ethane sulfonic acid
and 5 mM tris(hydroxymethyl)aminomethane) at the final
concentration of 1 mM. A test compound was dissolved in dimethyl
sulfoxide, and then appropriately diluted with distilled water.
The test compound solutionwas addedto theuptakebuffer containing
1 mM a-MG, and designated as a measurement buffer. For the control
group, the measurement buffer without any test compound was
prepared. For measuring the basal uptake, a basal uptake
measurement buffer which contains 140 mM chorine chloride instead
of sodiumchloridewas prepared. After removingthe culturemedium
of CS1-5-11D cells, 180 uL of the pre-treatment buffer (the basal
uptake buffer without a-MG) was added to each well and incubated
at 37°C for 10 minutes. After repeating the same treatment, the
pre-ﬁreatment buffer was removed. To each well was added 75 uL
of the measurement buffer or the basal uptake buffer was added
and incubated at 37°C for 1 hour. After removing the measurement
buf fér . cells were washed twice with 180 uL per well of the washing
buffer (thebasal uptakebuffer containing 10 mM non-labeled a-MG) .
The cells were solubilized by 75 uL per well of 0.2 mol/L sodium
hydroxide. The cell lysates were transferred into PicoPlates
(Packard), and then added 150 puL of MicroScint-40 {(Packard) and

mixed. Radioactivity was measured by means of
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was set to the difference between the uptake in the control group
and the basal uptake, and the uptake of methyl a-D-glucopyranoside
at each drug concentration were calculated. The drug

concentration, at which 50% uptake of methyl a-D-glucopyranoside

was inhibited (ICsg value), was calculated using logit plot. The

results are shown in Table 7.

[Table 7]
Test compound ICs50 value (nM)
Example 1 58
Example 2 130
Example 3 2.0

Industrial Applicability

The fused heterocyclic derivatives represented by the
above general formula (I) of the present invention,
pharmaceutically acceptable salts thereof and prodrugs thereof
exert an inhibitory activity in human SGLT and can suppress
increase of blood glucose level or lower blood glucose level
by inhibiting absorption of carbohydrate such as glucoseé at the
small intestine or by inhibilting reabsorption of glucose at the
kidney. Therefore, the present invention canprovide excellent
agents for the prevention or treatment of a disease associated
withhyperglycemia such as diabetes, postprandial hyperglycemia,
impaired glucose tolerance, diabetic complications, obesity or

the like.
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CLAIMS

1. A fused heterocyclic derivative represented by the

following general formula (I):

R! K

R R (1)
G)“\“"2 ¥
wherein

one of R1 and R4 represents a group represented by the

general formula:

R
5—@ (S)
R.

[intheformulaR5andRGindependentlyrepresentahydrogen
atom, a hydroxy group, a halogen atom, a Ci-¢ alkyl group, a
Cz-6 alkenyl group, a C2-¢ alkynyl group, a Ci-g alkoxy group,
aCz-galkenyloxygroup, aCi-galkylthiogroup, aCz-galkenylthio
group, a halo(Ci-¢ alkyl} group, a halo(Ci-¢ alkoxy) group, a
halo(Ci-¢ alkylthio) group, a hydroxy(Cj.¢ alkyl) group, a
hydroxy (C2-¢ alkenyl) group, a hydroxy(Ci-¢ alkoxy) group, a
hydroxy (Ci-g alkylthio) group, a carboxy group, a carboxy (Ci-g
alkyl} group, a carboxy(Cz-g alkenyl) group, a carboxy(Ci-g
alkoxy) group, a carboxy(Ci-g¢ alkylthio) group, a Cz-7
alkoxycarbonyl group, a C3-7 alkoxycarbonyl (C1-¢ alkyl)} group,

a Ca_7 alkoxycarbongltcz_g alkenyl) group, a Cz.7

Z
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alkoxycarbonyl (Ci-¢ alkoxy) group, a C2-7 alkoxycarbonyl (Ci-¢
alkylthio) group, a Ci-¢ alkylsulfinyl group, a Ci-¢
alkylsulfonyl group, -U-V—W-N(RT)-Z, or any of.. the following
substituents (i) to (xxviii) which may have 1 to 3 substituents
selected from the following substituent group a on the ring;

(i) a Cg-10 aryl group, (ii) Cg-10 aryl-0-, (iii) Cg-10
aryl-s-, (iv) aCg¢-1p0aryl (Ci-¢ alkyl) group, (v) aCg-10aryl(Ci-¢
alkoxy) group, (vi) a Cg-10 aryl(Ci-¢ alkylthio) group, (vii)
a heteroaryl group, (viii) heteroaryl-0O-, (ix) heteroaryl-S-,
(x) a heteroaryl(Ci-¢ alkyl) group, (xi) a heterocaryl {Ci-g
alkoxy) group, (xii) a heteroaryl (Ci-¢ alkylthio) group, (xiii)
a C3-7 cycloalkyl group, (xiv) C3-7 cycloalkyl-0-, (xv) C3-7
cycloalkyl-S-, (xvi) aC3-7cycloalkyl (Ci-¢alkyl) group, (xvii)
a C3-7 cycloalkyl (Ci-¢ alkoxy) group, (xviii) a Ci—7
cycloalkyl (C1-¢ alkylthio) group, (xix) a heterocycloalkyl
group, (xx) heterocycloalkyl-0-, (xxi) heterocycloalkyl-S-,
(xxii) a heterocycleoalkyl{Ci-¢ alkyl) group, (xxiii) a
heterocycloalkyl (C1-¢ alkoxy). group, (xxiv) a
heterocycloalkyl {(C1-¢ alkylthio) group, (xxv) an aromatic
cyclic amino group, (xxvi) an aromatic cyclic amino(Cji-g alkyl)
group or (xxvii) an aromatic cyclic amino(Cji-¢ alkoxy) group,
(xxviii) an aromatic cyclic amino(Ci-¢ alkylthio) group,

J represents a C;-g alkylene group which may have a hydroxy
group, or a Cz-¢ alkenylene group;

U represents —0~, ~S- or a single bond and with the proviso
that at least one of Vand W is not a single bond when U is —0-

or ~S-):
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V represents a C1-g alkylene group which may have a hydroxy
group, a Cz2-¢ alkenylene group or a single bond;

W represents —-CO-, -S02-, -C(=NH)- or a single bond;

Z independently represents a hydrogen atom, a Cz2-7
alkoxycarbonyl group, a Cg-10 aryl (C2-7 alkoxycarbonyl) group,
a formyl group, -R', -COR>, -SOR®, -coN(RC)RP, -csn(RC)RP,
~50,NHR™ or — (=NR%)N(RF)R®;

R-’, RA, Rc and RD independently represent a hydrogen atom,
a C1-¢ alkyl group which may have 1 to 5 substituents selected
from the following substituent group p, or any of the following
substituents (xxix) to (xxxii) whichmay have 1l to 3 substituents
selected from the following substituent group a;

(xxix) a Cg-1p aryl group, (xxx) a heterocaryl group, (kxxi)
a C3-7 cycloalkyl group or (xxxii) a heterocycloalkyl group

or Z and RT bind together with the neighboring nitrogen
atom to form an aliphatic cyclic amino group which may have 1
to 3 substituents selected from the following substituent group
a;

or R and R bind together with the neighboring nitrogen
atom to form an aliphatic cyclic amino group which may have 1
to 3 substituents selected from the following substituent group
a;

RB represents a C2-7 alkoxycarbonyl group, a Ci-¢
alkylsulfonylamino group, a Cg-10 arylsulfonylamino group, a
Ci-s alkyl group which may have 1 to 5 substituents selected

from the following substituent group P or any of the following

substituents (xxxiii) to (xxxvi) which may have 1 to 3
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substituents selected from the following substituent group a;

(xxxiii) a Cg-1p aryl group, (xxxiv) a heteroaryl group,
(xxxv) a C3-7 cycloalkyl group or (xxxvi) a heterocycloalkyl
group,

RE, RF and RG independently represent a hydrogen atom,
a cyano group, a carbamoyl group, a Cz-7 acyl group, a C2-7
alkoxycarbonyl group, a Cg-10 aryl (C2-7 alkoxycarbonyl) group,
a nitro grdup, a Ci1-¢ alkylsulfonyl group, a sulfamide group,
a carbamimidoyl group or a Ci-g¢ alkyl group which may have 1
to 5 substituents selected from the following substituent group
Bs

or RE and R bind together to form an ethylene group;

or R" and R® bind together with the neighboring nitrogen
atom to form an aliphatic cyclic amino group which may have any
substituent selected from the following substituent group a;

Q represents -Ci-¢ alkylene-, -C2-¢ alkenylene-, -Cjz-g
alkynylene-, -Ci-g¢ alkylene-O0-, -Cji-g alkylene-S-, —-0-Cj-g
alkylene-, -S5~Ci-¢ alkylene-, -Ci.g alkylene-0-C1-¢ alkylene-,
-C1-¢ alkylene-S-Ci-g alkylene-, —CON(RB)-, -N(Rs)go-, -C1-6
alkylene-CON(Ra)— or —CON(RB)-Cl-g alkylene-;

R8 represents a hydrogen atom or a C1-¢ alkyl group;

ring A represents a Cg-10 aryl group or a hetexoaryl group]
and the other represents a hydrogen atom, a hydroxy group, an
amino group, a halogen atom, a Ci-g alkyl group, a Ci-¢ alkoxy
group, a cyano group, a carboxy group, a Cz2.7 alkoxycarbonyl
group, a carbamoyl group, a mono or di (C1-¢ alkyl}amino group,

a halo{Ci;-¢ alkyl) group, a hydroxy(Ci-g alkyl) group, a
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cyano (Ci1-¢ alkyl) group, a carboxy(Ci-g¢ alkyl) group, a Cz2-7
alkoxycarbonyl (Ci1-galkyl) group, a carbamoyl (C1-galkyl) group,
an amino (Ci-¢ alkyl) group, a mono or di(Cj-¢ alkyl)amino(Ci-g
alkyl) group, a halo(C1-¢ alkoxy) group, a hydroxy(Ci1-g alkoxy)
group, a carboxy(Ci-¢ alkoxy) group, a Cz-7 alkoxycarbonyl (C1-¢
alkoxy) group, a carbamoyl(Cj-g alkoxy) group, an amino{Ci-g
alkoxy) group, amono or di {C1-¢g alkyl)amino (C;-¢ alkoxy) group,
a Ci3-7 cycloalkyl group, a C3-7 cycloalkyloxy group, a C3-7
cycloalkyl (Ci-¢ alkyl) group, or C3-7 cycloalkyl (Ci-g alkoxy)
group;

RzandR3independentlyrepresentahydrogenatom,ahydroxy
group, an amino group, a halogen atom, a Cji-g alkyl group, a
Ci-¢ alkoxy group, a cyano group, a carboxy group, a Cz2-7
alkoxycarbonyl group, a carbamoyl group, a mono or di(Cji-g
alkyl)amino group, a halo(Ci-g alkyl) group, a hydroxy{Ci-g
alkyl) group, a cyano{Ci-g alkyl) group, a carboxy(Ci-¢ alkyl)
group, a C2-7 alkoxycarbonyl(cj_-..s alkyl) group, a carbamoyl (Ci-¢
alkyl) group, an amino(Ci-¢ alkyl) group, a mono or di(Ci-g
alkyl)amino(Ci-¢ alkyl) group, a halo(Ci-¢ alkoxy) group, a
hydroxy (C1-g alkoxy) group, a carboxy(Ci-¢ alkoxy) group, a C2-7
alkoxycarbonyl (C1-¢ alkoxy) group, a carbamoyl (Ci-¢ alkoxy)
group, an amino(Cji-g alkoxy) group, a mono or di(Ci-g
alkyl)amino (Ci-¢ alkoxy) group, a C3-7 cycloalkyl group, a Ci-y
cycloalkyloxy group, a C3-7 cycloalkyl(Ci-¢ alkyl) group, or
C3-7 cycloalkyl(Ci-¢ alkoxy) group;

Al represents O, S or NRS;

Az represents CH or N;
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R9 represents a hydrogen atom or a C1-¢ alkyl group;

G reprxesents a group represented by a formula:

E?
1
= 1] (6-1)
HO" “OH
OH
or a formula:
H (G-2)
H "1OH
OH

El represents a hydrogen atom, a fluoine atom or
a hydroxy group;

E2 represents a hydrogen atom, a fluoine atom, a
methyl group or a hydroxymethyl group;
[substituent group a]
a halogen atom, a hydroxy group, an amino group, a Ci-g alkyl
group, a C3-¢ alkoxy group, a halo(C1-¢ alkyl) group, a halo(Cji-¢
alkoxy)group, a hydroxy(Ci-¢ alkyl) group, a Cz2-7
alkoxycarbonyl (C1-g alkyl) group, a hydroxy (C1-g alkoxy) group,
an amino (Ci-¢ alkyl) group, an amino{Cj-g alkoxy) group, a mono
or di{Ci-¢ alkyl)amino group, a mono or di[hydroxy(Ci-e¢
alkyl)]amino group, a Ci-¢ alkylsulfonyl group, a Ci-g¢
alkylsulfonylamino group, a C1-g alkylsulfonylamino{Ci-.galkyl)
group, a carboxy group, a C2-7 alkoxycarbonyl group, a sulfamoyl
group and —CON(RH)RI
[substituent group P]

a halogen atom, a hydroxy group, an amino group, a Ci-g

alkoxy group, a C1-¢ alkylthio group, a halo(Ci-¢ alkoxy) group,

N
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a halo(Ci-¢ alkylthio) group, a hydroxy(C;-¢ alkoxy) group, a
hydroxy(Ci1-¢ alkylthio) group, an amino(Ci-¢ alkoxy) group, an
amino{Cj-galkylthio) group, amono or di (Cj-galkyl)amino group,
a mono or di[hydroxy(Ci-¢ alkyl) Jamino group, an ureido group,
a sulfamide group, a mono or di (C;-¢ alkyl)ureido group, a mono
or dif{hydroxy(Ci-¢ alkyl)jureido group, a mono or di{Ci-¢
alkyl)sulfamide group, a mono or di[hydroxy(Ci-g alkyl)]-
sulfamide group, a C2-7 acylamino group, an amino (C2-7 acylamino)
group, a Ci1-¢ alkylsulfonyl group, a Ci-¢ alkylsulfonylamino
group, a carbamoyl (Ci-g alkylsulfonylamino) group, a carboxy
group, a C2-7 alkoxycarbonyl group, -CON(RH)RI, and any of the
following substituents (xxxvii) to (xxxxviii) which may have
1 to 3 substituents selected from the above substituent group
a;

(xxxvil) a Cg-10 aryl group, (xxxviii) Cg-10 aryl-O-,
(xxxix) a Cg-10 aryl (C1-¢ alkoxy) group, {xxxx) a Cg-1p aryl(Ci-¢
alkylthio) group, (xxxxi) a heteroaryl group, (xxxxii)
heteroaryl-0-, (xxxxiii) a C3-7 cycloalkyl group, (xxxxiv) C3—7
cycleoalkyl-0-, (xxxxv) a heterocycloalkyl group, (xxxxvi)
heterocycloalkyl-0-, (xxxxvii) an aliphatic cyclic amino group
or (xxxxviii) an aromatic cyclic amino group

RI'l and RI independently represent a hydrogen atom or a
Ci-g alkyl group which may have 1 to 3 substituents selected
from the following substituent group y:

or both of RY and RI bind together with the neighboring
nitrogen atom to form an aliphatic cyclic amino group which may

have 1 to 3 substituents selected from the following substituent
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group §;
[substituent group Y]

a halogen atom, a hydroxy group, an amino group, a Cj-¢
alkoxy group, a halo(C1-¢ alkoxy) group, a hydroxy(Ci-¢ alkoxy)
group, an amino (C1-~g alkoxy) group, a mono or di (C1-¢ alkyl)amino
group, a mono or di [hydroxy(Cj-¢ alkyl)lamino group, an ureido
group, a sulfamide group, a mono or di (Ci-g alkyl)ureido group,
a mono or di [hydroxy (C1-¢ alkyl) Jureido group, a mono or di (Cj-¢
alkyl)sulfamide group, a mono or di[hydroxy(Ci-¢ alkyl)]-
sulfamide group, a C2-7 acylamino group, anamino (C2-7 acylamino)
group, a Ci-¢ alkylsulfonyl group, a Ci-g alkylsulfonylamino
group, a carbamoyl (Ci-g alkylsulfonylamino) group, a carboxy
group, a C2-7 alkoxycarbonyl group, a sulfamoyl group and
-con (R7) R"

[substituent group 3§]

a halogen atom, a hyd.roxy group, an amino group, a Ci-g alkyl
group, a C1-¢ alkoxy group, a halo(Cj-g alkyl) group, a halo(Ci-¢
alkoxy) group, a hydroxy(Ci-g¢ alkyl) group, a C2-7
alkoxycarbonyl (Ci1-¢ alkyl) group, a hydroxy (C1-¢ alkoxy) group,
an amino(Ci-¢ alkyl) group, an amino(Cj-¢ alkoxy) group, a mono
or di(Ci-¢ alkyl)amino group, a mono or di[hydroxy(Cj-g
alkyl) lJamino group, a Ci-¢ alkylsulfonyl group, a Ci-g
alkylsulfonylamino group, aCi-galkylsulfonylamino(Ci-galkyl)
group, a carboxy group, a C2-7 alkoxycarbonyl group, a sulfamoyl
group and -CON(RJ) RK

R".l and RK independently represent a hydrogen atom or a

Ci1-6 alkyl group which may have any 1 to 3 substituents selected
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froma hydroxygroup, anamino group, amonoordi (Ci-galkyl)amino
group, a Cz-7 alkoxycarbonyl group and a carbamoyl group;
or both of RJ and RK bind together with the neighboring
nitrogen atom to form an aliphatic cyeclic amino group which may
have any 1 to 3 substituents selected from a hydroxy group, an
amino group, a mono or di({Ci.g¢ alkyl)amino group, a Ci-g alkyl
group, a hydroxy(Ci1-g alkyl) group, a C2-7 alkoxycarbonyl group,
a Cz-7 alkoxycarbonyl (C1-¢ alkyl) group and a carbamoyl group,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a prodrug

thereof.

2. A fused heterocyclic derivative as claimed in claim 1,
wherein Q represents amethylene group, anethylene group, -OCHz-,

-CH20-, -SCH2- or —CH2S-, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, or a prodrug thereof.

3. A fused heterocyclic derivative as claimed in claim 2,
wherein Q represents an ethylene group, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof, or a prodrug thereof.

4. A fused heterocyclic derivative as claimed in claim 2,
wherein Q represents a methylene group, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof, or a prodrug thereof.

5. A fused heterocyclic derivative as claimed in claim 1,

wherein R5 and R6 independently represent a hydrogen atom, a

hydroxy group, a halogen atom, a C1-¢ alkyl group, a Ca2-¢ alkenyl

A
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group, a Cz._s alkynyl group, a C1-g alkoxy group, a C2-¢ alkenyloxy
group, a Ci-g alkylthio group, a Cz-¢ alkenylthic group, a

halo(Ci-¢ alkyl) group, a halo(Ci-¢ alkoxy) group, a halo(Ci-¢
alkylthio) group, a hydroxy(Ci-¢ alkyl) group, a hydroxy(Caz-¢
alkenyl) group, a hydroxy(Ci-g alkoxy) group or a hydroxy(Ci-¢
alkylthio) group, or apharmaceuticallyacceptable salt thereof,

or a prodrug thereof.

6. A fused heterocyclic derivative as claimed in any one of
claims 1 to 5, wherein the ring A represents a benzene ring or
a pyridine ring, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

or a prodrug thereof.

7. A fused heterocyclic derivative as claimed in any one of
claims 1 to 6, wherein G represents a group represented by the

formula:

"X

OH

,» or a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a prodrug

thereof.

8. A pharmaceutical composition comprising as an active
ingredient a fused lieterocyclic derivative as claimed in any
oneof claimslto7, orapharmaceuticallyacceptable salt thereof,

or a prodrug thereof.
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9. A human SGLT inhibitor comprising as an active ingredient
a fused heterocyclic derivative as claimed in any one of claims
lto7, orapharmaceuticallyacceptable salt thereof, oraprodrug

thereof.

10. A human SGLT inhibitor as claimed in claim 9, wherein the

SGLT is SGLT1 and/or SGLT2.

11. A human SGLT inhibitor as claimed in claim 9, which is

an agent for the inhibition of postprandial hyperglycemia.

12. A human SGLT inhibitor as claimed in claim 9, which is
an agent for the prevention or treatment of a disease associated

with hyperglycemia.

13. A human SGLT inhibitor as claimed in claim 12, wherein
the disease assocliated with hyperglycemia is a disease selected
fromthegroupconsistingofdiabetes, impairedglucosetolerance,
diabetic complications, obesity, hyperinsulinemia,
hyperlipidemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia,
lipid metabolism disorder, atherosclerosis, hypertension,

congestive heart failure, edema, hyperuricemia and gout.

14. A human SGLT inhibitor as claimed in claim 9, which is
an agent for the inhibition of advancing impaired glucose

tolerance into diabetes in a subject.
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15. Apharmaceutical compositionasclaimedinclaimB, wherein

the dosage form is sustained release formulation.

16. A human SGLT inhibitor as claimed in claim 9, wherein the

dosage form is sustained release formulation.

17. Amethod for the inhibitionof postprandial hyperglycemia,
which comprises administering an effective amount of a fused
heterocyclic derivative as claimed in any one of claims 1 to
7, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, or a prodrug

thereof.

18. A method for the prevention or treatment of a dis;ease
associated with hyperglycemia, which comprises administering
aneffective amount of a fused heterocyclicderivative as claimed
in any one of claims 1 to 7, or a pharmaceutically acceptable

salt thereof, or a prodrug thereof.

19. A method for the prevention or treatment as claimed in
claim 18, wherein the disease assoclated with hyperglycemia is
a disease selected from the group consisting of diabetes,
impaired glucose tolerance, diabetic complications, obesity,
hyperinsulinemia, hyperlipidemia, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia, lipid metabolism disorder,
atherosclerosis, hypertension, congestive heart failure, edema,

hyperuricemia and gout.
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20. A method for the inhibition of advancing impaired glucose
tolerance into diabetes in a subject, which comprises
administeri..ng an effective amount of a fused heterocyclic
derivative as claimed in any one of claims 1 to 7, or a

pharmaceutically acceptable salt thereof, or a prodrug thereof.

21. A use of a fused heterocyclic derivatlve as claimed in
any one of claims 1 to 7, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, or a prodrug thereof for the manufacture of a

pharmaceutical composition for the inhibition of postprandial

hyperglycemia.

22. A use of a fused heterocyclic derivative as claimed in
any one of claims 1 to 7, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, or a prodrug thereof for the manufacture of a

pharmaceutical composition for the prevention or treatment of

a disease associated with hyperglycemia.

23. Auseasclaimedinclaim22, whereinthe disease associated
with hyperglycemia is a disease selected from the group
consisting of diabetes, impaired glucose tolerance, diabetic
complications, obesity, hyperinsulinemia, hyperlipidemia,
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, lipid metabolism
disorder, atherosclerosis, hypertension, congestive heart

failure, edema, hyperuricemia and gout.

24. A use of a fused heterocyclic derivative as claimed in
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ény one of claims 1 to 7, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, or a prodrug therecf for the manufacture of a
pharmaceutical composition for the inhibition of advancing

impaired glucose tolerance into diabetes in a subject.

25. A pharmaceutical composition as claimed in claim 8, which
comprises combination with at least one member selected from
the group consisting of an insulin sensitivity enhancer, a
glucoe:e absorption inhibitor, a biguanide, an insulin secretion
enhancer, a SGLTZ2 inhibitor, an insulin or insulin analogue,
a glucagon receptor antagonist, an insulin receptor kinase
stimulant, a tripeptidyl peptidase II inhibitor, a dipeptidyl
peptidase IV inhibitor, a protein tyrosine phosphatase-1B
inhibitor, a glycogen phosphorylase inhibitor, a
glucose-6-phosphatase inhibitor, a fructose-bisphosphatase
inhibitor, a pyruvate dehydrog.enase inhibitor, a hepatic
gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol, a glycogen synthase
kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1, a glucagon-like
peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1 agonist, amylin,
an amylin analogue, an amylin agonist, an aldose reductase
inhibitor, an advanced glycation endproducts formation
inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a y-aminobutyric acid
receptor antagonist, a sodium channel antagonist, a transcript
factor NF-xB inhibitor, a lipid peroxidase inhibitor, an
N-acetylated-a-linked-acid-dipeptidase inhibitor,
insulin~like growth factor-I, platelet-derived growth factor,

a platelet-derived growth factor analogue, epidermal growth
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factor, nerve growth factor, a carnitine derivative, uridine,
5-hydroxy-l-methylhydantoin, EGB-761, bimoclomol, sulodexide,
Y-128, an antidiarrhoics, cathartics, a hydroxymethylglutaryl
coenzyme A reductase inhibitor, a fibrate, a p3-adrenoceptor
agonist, an acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase
inhibitor, probcol, a thyroid hormone receptor agonist, a
cholesterol absorption inhibitor, a lipase inhibitor, a
microsomal triglyceride transfer protein inhibitor, a
lipoxygenase inhibitor, a carnitine palmitoyl-transferase
inhibitor, a squalene synthase inhibitor, a low-density
lipoprotein receptor enhancer, a nicotinic acid derivative, a
bile acid sequestrant, a sodium/bile acid cotransporter
inhibitor, a cholesterol ester transfer protein inhibitor, an
appetite suppressant, an angiotensin-converting enzyme
inhibitor, a neutral endopeptidase inhibitor, an angiotensin
IT receptor antagonist, an endothelin—convertipg enzyne
inhibiteor, an endothelin receptor antagonist, a diuretic agent,
a calcium antagonist, a vasodilating antihypertensive agent,
a sympathetic blocking agent, a centrally acting -
antihypertensive agent, an az-adrenoceptor agonist, an
antiplatelets agent, a uric acid synthesis inhibitor, a

uricosuric agent and a urinary alkalinizer.

26. A human SGLT inhibitor as claimed in claim 9, which
comprises combination with at least one member selected from
the group consisting of an insulin sensitivity enhancer, a

glucose absorption inhibitor, a biguanide, an insulin secretion
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enhancer, a SGLT2 inhibitor, an insulin or insuliﬂ analogue,
a glucagon receptor antagonist, an insulin receptor kinase
stimulant, a tripeptidyl peptidase II inhibitor, a dipeptidyl
peptidase IV inhibitor, a protein tyrosine phosphatase-1B
inhibitor, a glycogen phosphorylase inhibitor, a
glucose-6-phosphatase inhibitor, a fructose-bisphosphatase
inhibitor, a pyruvate dehydrogenase inhibitor, a hepatic
gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol, a glycogen synthase
kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1l, a glucagon-like
peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1 agonist, amylin,
an amylin analogue, an amylin agonist, an aldose reductase
inhibitor, an advanced glycation endproducts formation
inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a y-aminobutyric acid
receptor antagonist, a sodium channel antagonist, a transcript
factor NF-xB inhibitor, a lipid peroxidase inhibitor, an
N-acetylated-a-linked-acid-dipeptidase inhibitor,
insulin-like growth factor-I, platelet-derived growth factor,
a platelet-derived growth factor analogue, epidermal grqwth
factor, nerve growth factor, a carn.itine derivative, uridine,
5-hydroxy-l1-methylhydantoin, EGB-761, bimoclomol, sulodexide,
¥-128, an antidiarrhoics, cathartics, a hydroxymethylglutaryl
coenzyme A reductase inhibitor, a fibrate, a fi-adrenoceptor
agonist, an acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase
inhibitor, probcol, a thyroid hormone receptor agonist, a
cholesterol absorption inhibitor, a lipase inhibitor, a
microsomal triglyceride transfer protein inhibitor, a

lipoxygenase inhibitor, a carnitine palmitoyl-transferase
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inhibitor, a squalene synthase inhibitor, a low-density
lipoprotein receptor enhancer, a nicotinic acid derivative, a
bile acid sequestrant, a sodium/bile acid cotransporter
inhibitor, a cholesterol ester transfer protein inhiﬁitor, an
appetite suppressant, an angiotensin-converting enzyme
inhibitor, a neutral endopeptidase inhibitor, an angiotensin
II receptor antagonist, an endothelin-converting enzyme
inhibitor, an en;lothelin receptor antagonist, a diuretic agent,
a calcium antagonist, a vasodilating antihypertensive ageﬁt,
a sympathetic blocking agent, a centrally acting
antihypertensive agent, an az-adrenoceptor agonist, an
antiplatelets agent, a uric acid synthesis inhibitor, a

uricosuric agent and a urinary alkalinizer.

27. Amethod for the inhibition of postprandial hyperglycemia
as claimed in claim 17, which comprises administering in
combination with at least one member selected from the group
consisting of an insulin sensitivity enhancer, a glucose
absorptioninhibitor, abiguanide, an insulinsecretionenhancer,
a SGLT2 inhibitor, an insulin or insulin analogue, a glucagon
receptor antagonist, an insulin receptor kinase stimulant, a
tripeptidyl peptidase II inhibitor, a dipeptidyl peptidase IV
inhibitor, a protein tyrosine phosphatase-1B inhibitor, a
glycogen phosphorylase inhibitor, a glucose-6-phosphatase
inhibitor, a fructose-bisphosphatase inhibitor, a pyruvate
dehydrogenase inhibitor, a hepatic gluconeogenesis inhibitor,

D-chiroinsitol, a glycogen synthase kinase-3 inhibitor,
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glucagon-like peptide-1, a glucagon-like peptide-1 analogue,
a glucagon-like peptide-1 agonist, amylin, an amylin analogue,
an amylin agonist, an aldose reductase inhibitor, an advanced
glycation endproducts formation inhibitor, a protein kinase C
inhibitor, a y-aminobutyric acid receptor antagonist, a sodium
channelantagonist,atranscriptfactoer—xBinhibitor,alipid
peroxidase inhibitor, an N-acetylated-a-linked-acid-
dipeptidase inhibitor, insulin-like growth factor-I;
platelet-derived growth factor, a platelet-derived growth
factor analogue, epidermal growth factor, nerve growth factor,
a carnitine derivative, uridine, 5-hydroxy-l-methylhydantoin,
EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, an antidiarrhoics,
cathartics, a hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase
inhibitor, a fibrate, a Pi-adrenoceptor agonist, an
acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase inhibitor, probcol,
a thyroid hormone receptor agonist, a cholesterol absorption
inhibitor, a lipase inhibitor, a microsomal triglyceride
transfer protein inhibitor, a lipoxygenase inhibitor, a
carnitine palmitoyl-transferase inhibitor, a squalene synthase
inhibitor, a low-density lipoprotein receptor enhancer, a
nicotinicacidderivative, abileacid sequestrant, asodium/bile
acid cotransporter inhibitor, a cholesterol ester transfer
protein inhibitor, an appetite suppressant, an
angiotensin-converting enzyme inhibitor, a neutral
endopeptidase inhibitor, an angiotensin II receptor antagonist,
an endothelin-converting enzyme inhibitor, an endothelin

receptor antagonist, a diuretic agent, a calcium antagonist,
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a vasodilating antihypertensive agent, a sympathetic blocking
agent, a centrally acting antihypertengive agent, an
az-adrenoceptor agonist, an antiplatelets agent, a uric acid
synthesis inhibitor, a uricosuric agent and a urinary

alkalinizer.

28. A method for the prevention or treatment of a disease
associated with hyperglycemia as claimed in claim 18, which
comprises administering in combination with at least one member
selected from the group consisting of an insulin sensitivity
enhancer, aglucoseabsorptioninhibitor, abiguanide, aninsulin
secretion enhancer, a SGLT2 inhibitor, an insulin or insulin
analogue, a glucagon receptor antagonist, an insulin receptor
kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase II inhibitor, a
dipeptidyl peptidase IV inhibitor, a protein tyrosine
phosphatase-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase inhibitor,
a glucose-6-phosphatase inhibitor, a fructose-b%sphosphatase
inhibitor, a pyruvate dehydrogenase inhibitor, a hepatic
gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol, a glycogen synthase
kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1, a glucagon-like
peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1 agonist, amylin,
an amylin analogue, an amylin agonist, an aldose reductase
inhibitor, an advanced glycation endproducts formation
inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a y-aminobutyric acid
receptor antagonist, a sodium channel antagonist, a transcript
factor NF-xB inhibitor, a lipid peroxidase inhibitor, an

N-acetylated-a-linked-acid-dipeptidase inhibitor,
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insulin-like growth factor-I, platelet-derived growth factor,
a platelet-derived growth factor analogue, epidermal growth
factor, nerve growth factor, a carnitine derivative, uridine,
S5-hydroxy-1-methylhydantoin, EGB-761, bimoclomol, sulodexide,
¥-128, an antidiarrholcs, cathartics, a hydroxymethylglutaryl
coenzyme A reductase inhibitor, a fibrate, a f3-adrenoceptor
agonist, an acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase
inhibitor, probcol, a thyroid hormone receptor agonist, a
cholesterol absorption inhibitor, a lipase inhibitor, a
microsomal triglyceride transfer protein inhibitor, a
lipoxygenase inhibitor, a carnitine palmitoyl-transferase
inhibitor, a squalene synthase inhibitor, a low-density
lipoprotein receptor enhancer, a nicotinic acid derivative, a
bile acid sequestrant, a sodium/bile acid cotransporter
inhibitor, a cholesterol ester transfer protein inhibitorx, an
appetite suppressant, an angiotensin-converting enzyme
inhibitor, a neutral endopeptidase inhibitor, an angiotensin
ITI receptor antagonist, an endothelin-converting enzyme
inhibitor, an endothelin receptor antagonist, a diuretic agent,
a calcium antagonist, a Qasodilating antihypertensive agent,
a sympathetic blocking agent, a centrally acting
antihypertensive agent, an az-adrenoceptor agonist, an
antiplatelets agent, a uric acid synthesis inhibitor, a

uricosuric agent and a urinary alkalinizer.

29. A method for the inhibition of advancing impaired glucose

tolerance into diabetes in a subject as claimed in claim 19,
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which comprises administering in combination with at least one
member selected from the group consisting of an insulin
sensitivity enhancer, a glucose absorption inhibitor, a
biguanide, an insulin secretion enhancer, a SGLT2 inhibitor,
an insulin or insulin analogue, a glucagon receptor antagonist,
an insulin receptor kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase
II inhibitor, a dipeptidyl peptidase .IV inhibitor, a protein
tyrosine phosphatase-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase
inhibitor, a glucose-6-phosphatase inhibitor, a
fructose-bisphosphatase inhibitor, a pyruvate dehydrogenase
inhibitor, a hepatic gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol,
a glycogen synthase kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1,
a glucagon-like peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1
agonist, amylin, anamylinanalogue, anamylinagonist, an aldose
reductase inhibitor, an advanced glycation endproducts
formation inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a
y-aminobutyric acid receptor antagonist, a sodium channel
antagonist, a transcript factor NF-xB inhibitor, a lipid
peroxidase inhibitor, an N-acetylated-a-linked-acid-
dipéptidase inhibitor, insulin-like growth factor-I,
platelet-derived growth factor, a platelet-derived growth
factor analogue, epidermal growth factor, nerve growth factor,
a carnitine derivative, uridine, 5-hydroxy-1-methylhydantoin,
EGB-761, bimoclomol, sulodexide, ¥Y-128, an antidiarrhoics,
cathartics, a hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase
inhibitor, a fibrate, a B3-adrenoceptor agonist, an

acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase inhibitor, probcol,
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a thyroid hormone receptor agonist, a cholesterol absorption
inhibitor, a lipase inhibitor, a microsomal triglyceride
transfer protein inhibitor, a lipoxygenase inhibitor, a
carnitine palmitoyl~-transferase inhibitor, a squalene synthase
inhibitor, a low-density lipoprotein receptor enhancer, a
nicotinicacidderivative, ablleacidsequestrant, a sodium/bile
acid cotransporter inhibitor, a cholesterol ester transfer
protein inhibitor, an appetite-suppressant, an
angiotensin-converting enzyme inhibitor, a neutral
endopeptidase inhibitor, anangiotensin II receptor antagonist,
an endothelin-converting enzyme inhibitor, an endothelin
receptor antagonist, a diuretic agent, a calcium antagonist,
a vasodilating antihypertensive agent, a sympathetic blocking
agent, a centrally acting antihypertensive agent, an
az—-adrenoceptor agonist, an antiplatelets agent, a uric acid
synthesis inhibitor, a uricosuric agent and a urinary

alkalinizer.

30. A use of (A) a fused heterocyclic derivative as claimed
in any one of claims 1 to 7, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, or a prodrug thereof and (B) at least one member
selected from the group consisting of an insulin sensitivity
enhancer, aglucoseabsorptioninhibitor, abiguanide, aninsulin
secretion enhancer, a SGLT2 inhibitor, an insulin or insulin
analogue, a glucagon receptor antagonist, an insulin receptor
kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase II inhibitor, a

dipeptidyl peptidase IV inhibitor, a protein tyrosine
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phosphatase~1B inhibitor, a glycogen phosphorylase inhibitor,
a glucose-6-phosphatase inhibitor, a fructose-bisphosphatase
inhibitor, a pyruvate dehydrogenase inhibitor, a hepatic
gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol, a glycogen synthase
kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1, a glucagon-like
peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1 agonist, amylin,
an amylin analogue, an amylin agonist, an aldose reductase
inhibitor, an advanced glycation endproducts formation
inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a y-aminobutyric acid
receptor antagonist, a sodium channel antagonist, a transcript
factor NF-xB inhibitor, a lipid peroxidase inhibitor, an
N-acetylated-a-linked-acid-dipeptidase inhibitor,
insulin-like growth factor-I, platelet-derived growth factor,
a platelet-derived growth factor analogue, epidermal growth
factor, nerve growth factor, a carnitine derivative, uridine,
5-hydroxy-1-methylhydantoin, EGB-761, bimoclomol, sulodexide,
¥-128, an antidiarrhoics, cathartics, a hydroxymethylglutaryl
coenzyme A reductase inhibitor, a fibrate, a Pf3i-adrenoceptor
agonist, an acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase
inhibitor, probcol, a thyroid hormone receptor agonist, a
cholesterol absorgtion inhibitor, a lipase inhibitor, a
microsomal triglyceride transfer protein inhibitor, a
lipoxygenase inhibitor, a carnitine palmitoyl-transferase
inhibitor, a squalene synthase inhibitor, a low-density
lipoprotein receptor enhancer, a nicotinic acid derivative, a
bile acid sequestrant, a sodium/bile acid cotrans'porter

inhibitor, a cholesterol ester transfer protein inhibitor, an
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appetite suppressant, an angiotensin-converting enzyme
inhibitor, a neutral endopeptidase inhibitor, an angiotensin
II receptor antagonist, an endothelin-converting enzyme
inhibitor, an endothelin receptor antagonist, a diuretic agent,
a calcium antagonist, a vasodilating antihypertensive agent,
a sympathetic blocking agent, a centrally acting
antihypertensive agent, an az-adrenoceptor agonist, an
antiplatelets agent, a uric acid synthesis inhibitor, a
uricosuric agent and a urinary alkalinizer, for the manufacture
of a pharmaceutical composition for the inhibition of

postprandial hyperglycemia.

31. A use of (A) a fused heterocyclic derivative as claimed
in any one of claims 1 to 7, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, or a prodrug thereof and (B) at least one member
selected from the group consisting of an insulin sensitivity
enhancer, aglucoseabsorptioninhibitor, abiguanide, aninsulin
secretion enhancer, a SGLT2 inhibitor, an insulin or insulin
analogue, a glucagon receptor antagonist, an insulin receptor
kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase II inhibitor, a
dipeptidyl peptidase IV inhibitor, a protein tyrosine
phosphatase-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase inhib‘itor,
a glucose-6-phosphatase inhibitor, a fructose-bisphosphatase
inhibitor, a pyruvate dehydrogenase inhibitor, a hepatic
gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol, a glycogen synthase
kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1, a glucagon-like

peptide-1 analogue, a glucagon-like peptide-1 agonist, amylin,

,3,0\
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an amylin analogue, an amylin agonist, an aldose reductase
inhibitor, an advanced glycation endproducts formation
inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a y-aminobutyric acid
receptor antagonist, a sodium channel antagonist, a transcript
factor NF-xB inhibitor, a lipid peroxidase inhibitor, an
N-acetylated-a-linked-acid~-dipeptidase inhibitor,
insulin-like -growth factor-I, platelet-derived growth factor,
a platelet-derived growth factor analogue, epidermal growth
factor, nerve growth factor, a carnitine derivative, uridine,
5-hydroxy-l-methylhydantoin, EGB-761, bimoc.:lomol, sulodexide,
Y-128, an antidiarrhoics, cathartics, a hydroxymethylglutaryl
coenzyme A reductase inhibitor, a fibrate, a P3-adrenoceptor
agonist, an acyl-coenzyme A cholesterol acyltransaferase
inhibitor, probcol, a thyroid hormone receptor agonist, a
cholesterol absorption inhibitor, a lipase inhibitor, a
microsomal triglyceride transfer protein inhibitor, a
lipoxygenase inhibitor, a carnitine palmitoyl-transferase
inhibitor, a squalene synthase inhibitor, a low-density
lipoprotein receptor enhancer, a nicotinic acid derivative, a
bile acid sequestrant, a sodium/bile acid cotransporter
inhibitor, a cholesterol ester transfer protein inhibitor, an
appetite suppressant, an angiotensin-converting enzyme
inhibitor, a neutral endopeptidase inhibitox, an angiotensin
II receptor antagonist, an endothelin-converting enzyme
inhibitor, an endothelin receptor antagonist, a d:i:uretic agent,
a calcium antagonist, a vasodilating antihypertensive agent,

a sympathetic blocking agent, a centrally acting
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antihypertensive agent, an az-adrenoceptor agonist, an
antiplatelets agent, a uric acid synthesis inhibitor, a
uricosuric agent and a urinary alkalinizer, for the manufacture
of a pharmaceutical composition for the prevention or treatment

of a disease associated with hyperglycemia.

32, A use of (A) a fused heterocyclic derivative as claimed

-in any one of claims 1 to 7, or a pharmaceutically acceptable

salt thereof, or a prodrug thereof and (B) at least one member
selected from the group consisting of an insulin sensitivity
enhancer, aglucoseabsorptioninhibitor, abiguanide, aninsulin
secretlion enhancer, a SGLT2 inhibitor, an insulin or insulin
analogue, a glucagon receptor antagonist, an insulin receptor
kinase stimulant, a tripeptidyl peptidase II inhibitor, a
dipeptidyl peptidase IV inhibitor, a protein tyrosine
phosphatase—-1B inhibitor, a glycogen phosphorylase inhibitor,
a glucose-6-phosphatase inhibitor, a fructose-bisphosphatase
inhibitor, a pyruvate dehydrogenase inhibitor, a hepatic
gluconeogenesis inhibitor, D-chiroinsitol, a glycogen synthase
kinase-3 inhibitor, glucagon-like peptide-1, a glucagon-like
peptide-1 analogue, a glucagori-like peptide-1 agonist, amylin,
an amylin analogue, an amylin agonist, an aldose reductase

inhibitor, an advanced glycation endproducts formation

inhibitor, a protein kinase C inhibitor, a y-aminobutyric acid ‘

receptor antagonist, a sedium channel antagonist, a transcript
factor NF-xB inhibitor, a lipid peroxidase inhibitor, an

N-acetylated-a-linked-acid-dipeptidase inhibitor,

7
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insulin-like growth factor-I, platelet-derived growth factor,
a platelet-derived growth factor analogue, epidermal growth
factor, nerve growth factor, a carnitine derivative, uridine,
5-hydroxy-l-methylhydantoin, EGB-761, bimoclomol, sulodexide,
Y-128, an antidiarrhoics, cathartics, a hydroxymethylglutaryl
coenzyme A reductase inhibitor, a fibrate, a fi3-adrenoceptor
agonist, an acyl-coenzyme A cholesaterol acyltransferase
inhibitor, probcol, a thyroid hormone receptor agonist, a
cholesterol absorption inhibitor, a 1:I.p;se inhibitor, a
microsomal triglyceride transfer protein inhibitor, a
1ipoxygeﬁase inhibitor, a carnitine palmitoyl-transferase
inhibitor, a squalene synthase inhibitor, a low-density
lipoprotein receptor enhancer, a nicotinic acid derivative, a
bile acid sequestrant, a sodium/bile acid cotransporter
inhibitor, a cholesterol ester transfer protein inhibitor, an
appetite suppressant, an angiotensin-converting enzyme
inhibitor, a neutral endopeptidase inhibitor, an angiotensin
II receptor antagonist, an endothelin-converting enzyme
inhibitor, an endothelin receptor antagonist, a diuretic agent,
a calcium antagonist, a vasodilating antihypertensive agent,
a sympathetic blocking agent, a centrally acting
antihypertensive agent, an az—adrenoceptor agonist, an
antiplatelets agent, a uric acid synthesis inhibitor, a
uricosuric agent and a urinary alkalinizer, for the manufacture
of a pharmaceutical composition for the inhibition of advancing

impaired glucose tolerance into diabetes in a subiect.
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ABSTRACT

The present invention provides nitrogen-containing fused

cyclicderivatives represented by the following general formula

or pharmaceutically acceptable salts thereof, or prodrugs
thereof, which exhibit an excellent inhibitoryactivity in human
SGLT and are useful as agents for the prevention or treatment
of a disease'asseciated with hyperglycemia such as diabetes,
postprandial hyperglycemia, impaired glucose tolerance,
diabetic complications or obesity, in the formula one of R and
R‘l represents a group represented by the following general
formula (S) (in which R5 and 1.?.6 represent H, OH, a halogen aton,
etc.; Q represents an alkylene group etc.; and ring A represents
an aryl group etc.), and the other represents H, OH, an amino
group, etc.; R2 and R3 represent H, OH, an amino group, a halogen
atom, and an optionally substituted alkyl group, etc.; Al
represents 0, S, etc.; Az represents CH or N; G represents a
group represented by the following general formula (G-1) or (G-2)
(E‘.l represents H, F ox OH; and Ez represents H, F, a methyl group,
etc.), and pharmaceutical compositions comprising the same, and

pharmaceutical uses thereof.

R!
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DESCRIPCION

DERIVADOS HETEROCICLICOS FUSIONADOS,
COMPOSICIONES MEDICINALES QUE LOS COMPRENDEN, Y
SU USO MEDICO

Campo Técnico

La presente invencion se refiere a derivados heterociclicos
fusionados, sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, que son
utiles como medicamentos, a composiciones farmacéuticas que los
comprenden y a sus usos farmacéuticos.

Més particularmente, la presente invencion se relaciona con

derivados heterociclicos fusionados que poseen una actividad inhibidora en

el SGLT humano, sus sales o profdrmacos farmacéuticamente aceptables
que son utiles como agentes para la prevencién o tratamiento de una
enfermedad asociada con hiperglucemia tal como diabetes, tolerancia
anormal a la glucosa, complicaciones diabéticas u obesidad, a
composiciones farmacéuticas que los comprenden y sus usos

farmacéuticos.

Arte Previo

La diabetes es una de las enfermedades relacionadas con el estilo de
vida, con el cambio en los habitos alimenticios y la falta de ejercicio. Por
consiguiente, los pacientes con diabetes se someten a dieta y a terapias de
ejercicio. Mds aln, cuando se dificultan un control suficiente y un
cumplimiento continuo, se lleva a cabo simultidneamente un tratamiento con
medicamentos. Ademas, se ha confirmado por estudios clinicos a gran
escala que es necesario poner en prictica un control estricto a largo plazo
del nivel de aziicar en la sangre, con el fin de evitar mediante tratamiento la
ocurrencia de diabetes y la evolucién de complicaciones diabéticas en los
pacientes (por ejemplo, véase las siguientes Referencias |1 y 2). Mas ain,
muchos estudios epidemiolégicos sobre tolerancia anormal a la glucosa y

macroangiopatia muestran que la tolerancia anormal a la glucosa como el

al
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tipo limite es también un factor de riesgo en la macroangiopatia, al igual
que la diabetes. Por lo tanto, se han acometido las necesidades de mejorar
la hiperglucemia posprandial (por ejemplo, véase la siguiente Referencia 3).

En afios recientes, el desarrollo de varios agentes antidiabéticos ha
venido progresando, frente al telon de fondo de un ripido aumento de
pacientes con diabetes. Por ejemplo, se han empelado agentes
antidiabéticos tales como biguanidas, sulfonilureas, intensificadores de
sensibilidad a la insulina, inhibidores de a-glucosidasa, y similares. Sin
embargo, las biguanidas y sulfonilureas muestran ocasionalmente efectos
adversos tales como acidosis lictica e hipoglucemia, respectivamente.
Algunas veces los intensificadores de sensibilidad a la insulina manifiestan
efectos indeseados tales como edema, y estdn implicados en el avance de la
obesidad. Adicionalmente, los inhibidores de a-glucosidasa, que retrasan
la digestion de carbohidratos y la absorcion en el intestino delgado, se
emplean para mejorar la hiperglucemia posprandial. Se ha informado
igualmente que la acarbosa, uno de los inhibidores de a-glucosidasa, tienen
el efecto de prevenir o retrasar la incidencia de diabetes cuando se aplica a
pacientes con tolerancia anormal a la glucosa (por ejemplo, véase la
siguiente Referencia 4). No obstante, como los inhibidores de a-
glucosidasa no afectan los niveles elevados de glucosa ingiriendo un
monosacérido de glucosa (por ejemplo, véase la siguiente Referencia 5),
con composiciones recientemente cambiantes de aznicares en las comidas,
se ha manifestado el deseo de un rango mas amplio de actividades que
inhiban la absorcién de carbohidratos.

En afios recientes, han venido avanzando la investigacién y
desarrollo de nuevos tipos de agentes antidiabéticos, que promueven la
excrecion de glucosa urinaria y reduzcan el nivel de glucosa sanguinea
previniendo la reabsorcion del exceso de glucosa en el rifién (por ejemplo,
véase la siguiente Referencia 6). Adicionalmente, se informa que el SGLT2
(transportador 2 de glucosa dependiente de sodio) estd presente en el
segmento S1 del tibulo proximal del rifion y participa principalmente en la

reabsorcion de glucosa filtrada a través del glomérulo (por ejemplo, véase la
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siguiente Refere:llcia 7). Por consiguiente, inhibir la actividad del SGLT2
humano previene la reabsorpcion del exceso de glucosa en el rifién; en
consecuencia, promueve la excrecion del exceso de glucosa a través de la
orina, y normaliza el nivel de glucosa sanguinea. Ademds, puesto que tales
agentes para promover la excrecion del exceso de glucosa eliminan el
exceso de glucosa a través de la orina y, en consecuencia, se disminuye la
acumulacion en el cuerpo, se espera también que tengan un efecto
preventivo o aliviador sobre la obesidad, aparte de un efecto diuritico. Més
aun, se considera que los agentes son utiles para varias enfermedades
relacionadas que ocurren concomitantemente a la evolucién de la diabetes u
obesidad debido a la hiperglucemia.

Mas ain, se sabe que SGLTI, el transportador 1 de glucosa
dependiente de sodio, existe en el intestino delgado, que controla la
absorcion de carbohidratos. Se ha informado que la insuficiencia de la
absorcion de glucosa y galactosa se presenta en pacientes con disfuncion
debido a anormalidades congénitas del SGLT1 humano (por ejemplo,
véanse las siguientes Referencias 8-10). Adicionalmente, se ha confirmado
que SGLTI estd implicado en la absorcién de glucosa y galactosa (por
ejemplo, véanse las siguientes Referencias 11 y 12). Ademas, esta
confirmado que el mARN y la proteina de SGLT1 aumentan, y la absorcion
de glucosa se aceleran en ratas OLETF y en ratas con sintomas diabéticos
inducidos por estreptozotocina (por ejemplo, véanse las siguientes
Referencias 13 y 14). Generalmente, en pacientes con "diabetes, se
incrementan la digestion y absorcion de carbohidratos. Por ejemplo, esta
confirmado que mARN y la proteina de SGLT1 se aumentan en forma
elevada en el intestino delgado humano (por ejemplo, véase la siguiente
Referencia 15). Por lo tanto, bloquear una actividad SGLT1 humano inhibe
la absorcién de carbohidratos tales como glucosa en el intestino delgado; en
consecuencia puede prevenir el incremento del nivel de aziicar en la sangre.
En especial, se considera que retrasando la absorcion de glucosa, con base
en el mecanismo ya mencionado, es efectivo para normalizar la

hiperglucemia posprandial.
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Por lo tanto, se ha deseado un desarrollo ripido de agentes
antidiabéticos con un novedoso mecanismo de accion, que posean una
actividad inhibidora en SGLT humano, para mejorar o resolver los
problemas ya mencionados.

Derivados heterociclicos fusionados contemplados en la presente
invencion son compuestos enteramente novedosos. Nunca se ha informado
que estos derivados tengan actividad inhibidora sobre SGLT1 y/o SGLT2 e
inhiban la absorcion de glucosa y galactosa en el intestino delgado, o sean
utiles como agentes para inhibir la reabsorcion del exceso de glucosa en el
rifion.

Referencia 1: The Diabetes Control and Complications Trial

Research Group, N. Engl. J. Med., 1993.9, Vol.329, No.14, pp. 977-986;
Referencia 2: UK Prospective Diabetes Study Group, Lancet, 1998.9, Vol.
352, No.9131, pp.837-853;

Referencia 3: Makoto TOMINAGA, Endocrinology & Diabetology,
2001.11, Vol. 13, No. 5, pp. 534-542;

Referencia 4: Jean-Louis Chiasson and 5 persons, Lancet, 2002.6, Vol.359,
No. 9323, pp. 2072-2077,

Referencia 5: Hiroyuki ODAKA and 3 persons, Journal of Japanese Society
of Nutrition and Food Science, 1992, Vol. 45, p. 27;

Referencia 6: Luciano Rossetti and 4 persons, J. Clin. Invest., 1987.5, Vol.
79, pp. 1510-1515;

Referencia 7: Yoshikatsu Kanai and 4 persons, J. Clin. Invest., 1994.1, Vol.
93, pp. 397404,

Referencia 8: Tadao BABA and 1 person, Supplementary volume of
Nippon Rinsho, Ryoikibetsu Shokogun, 1998, No. 19, pp. 552-554;
Referencia 9: Michihiro KASAHARA and 2 persons, Saishin Igaku,
1996.1, Vol. 51, No. 1, pp. 84-90;

Referencia 10: Tomofusa TSUCHIYA and 1 person, Nippon Rinsho,
1997.8, Vol. 55, No. 8, pp. 2131-2139;

Referencia 11: Yoshikatsu KANALI, Kidney and Dialysis, 1998.12, Vol. 45,
extra edition, pp. 232-237;



Referencia 12: E. Turk and 4 persons, Nature, 1991.3, Vol. 350, pp. 354-
356;

Referencia 13: Y. Fujita and 5 persons, Diabetologia, 1998, Vol. 41, pp.
1459-1466;

Referencia 14: J. Dyer and 5 persons, Biochemical Society Transactions,
1997, Vol. 25, p.479S;

Referencia 15: J. Dyer and 4 persons, American Journal of Physiology,
2002.2, Vol. 282, No.2, pp. G241-G248

Divulgacién de la Invencién

Los presentes inventores han estudiado seriamente para descubrir
compuestos que posean una actividad inhibidora en SGLT humano. Como
resultado, se descubrid que ciertos derivados heterociclicos fusionados
representados por la siguiente formula general (I) muestran una actividad
inhibidora en SGLT1 y/o SGLT2 humano y son excelentes agentes que
poseen actividad inhibidora en el aumento del nivel de glucosa sanguinea o
disminuyendo el nivel de glucosa sanguinea como se muestra mas adelante,
formando asi la base de la presente invencion.

La presente invencion tiene por objeto proveer compuestos
novedosos que muestren una actividad inhibidora en SGLT humano,
composiciones farmacéuticas que los comprendan y sus usos farmacéuticos.

Es decir, la presente invencion se refiere a

[1] un derivado heterociclico fusionado representado por la
siguiente formula general (I):

1 R?

R 3
A'&R (1)
2w

p 2

A

en donde
uno de R' y R* representa un grupo representado por la formula

general:
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BQ (S)

R®

[en la formula R® y R® independientemente representan un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxi, un dtomo de halégeno, un grupo C, alquilo,
un grupo C,4 alquenilo, un grupo C,4 alquinilo, un grupo C,4 alcoxi, un
grupo Cpsalqueniloxi, un grupo C,4alquiltio, un grupo C;4alqueniltio, un
grupo halo(C,¢ alquil), un grupo halo(C,, alcoxi), un grupo halo(C,,
alquiltio), un grupo hidroxi(C, alquil), un grupo hidroxi(C,¢ alquenil), un
grupo hidroxi(C,, alcoxi), un grupo hidroxi (C,¢ alquiltio), un grupo
carboxi, un grupo carboxi(C,4 alquil), un grupo carboxi(C,¢ alquenil), un
grupo carboxi(C,.¢ alcoxi), un grupo carboxi{C, alquiltio), un grupo C,.;
alcoxicarbonilo, un grupo C,.; alcoxicarbonil(C;¢ alquil), un grupo C,,
alcoxicarbonil(C,., alquenil), un grupo C,.; alcoxicarbonil(C;.s alcoxi), un
grupo C,; alcoxicarbonil(C,, alquiltio), un grupo C,, alquilsulfinilo, un
grupo C,, alquilsulfonilo, -U-V-W-N(R")-Z, o cualquier de los siguientes
sustituyentes (i) a (xxviii) que pueden tener 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente a en el anillo;

(i) un grupo Cgearilo, (ii) Ce.p aril-O-, (iii) Ce o aril-S-, (iv) un
grupo Cg. o aril(C,alquil), (v) un grupo C, o aril(C alcoxi), (vi) un grupo
Ce.-10 aril(C, alquiltio), (vii) un grupo heteroarilo, (viii) heteroaril-O-, (ix)
heteroaril-S-, (x) un grupo heteroaril{C,, alquil), (xi) un grupo
heteroaril(C, alcoxi), (xii) un grupo heteroaril(C,¢alquiltio), (xiii) un
grupo Ci; cicloalquilo, (xiv) C;; cicloalquil-O-, (xv) C;7 cicloalquil-S-,
(xvi) un grupo C;; cicloalquil(C,4alquil), (xvii) un grupo G5
cicloalquil(C,. alcoxi), (xviii) un grupo Cs 5 cicloalquil(C, alquiltio), (xix)
un grupo heterocicloalquilo, (xx) heterocicloalquil-O-, (xxi)
heterocicloalquil-S-, (xxii) un grupo heterocicloalquil(C,.¢ alquil), (xxiii) un
grupo heterocicloalquil(C, alcoxi), (xxiv) un grupo heterocicloalquil(C,
alquiltio), (xxv) un grupo amino ciclico aromatico, (xxvi) un grupo amino

(C\. alquil) ciclico aromatico o (xxvii) un grupo amino (C, alcoxi) ciclico



aromatico, (xxviii) un grupo amino(C, alquiltio) ciclico aromatico,

J representa un grupo C,, alquileno que puede tener un grupo
hidroxi, o un grupo C, alquenileno;

U representa -O-, -S- o un enlace simple y siempre que por lo
menos uno de V y W no sea un enlace simple cuando U es -O- 0 -S-);

V representa un grupo C,, alquileno que pueden tener un grupo
hidroxi, un grupo C,,, alquenileno o un enlace simple;

W representa -CO-, -SO,-, -C(=NH)- o un enlace simple;

Z independientemente representa un atomo de hidrogeno, un grupo
C,.; alcoxicarbonilo, un grupo Cg o aril (Ca7 alcoxicarbonil), un grupo
formilo, -R*, -COR", -SO;R®, -CON(R“)R®, -CSN(R®)R", -SO;NHR* o -
C(=NR"N(RNRY;

R’, R®, R® y RP independientemente representan un dtomo de
hidrégeno, un grupo C,4 alquilo que pueden tener 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente p, o cualquier de los
siguientes sustituyentes (xxix) a (xxxii) que pueden tener 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente a;

{xxix) un grupo Cg o arilo, (xxx) un grupo heteroarilo, (xxxi) un
grupo Cs_; cicloalquilo o (xxxii) un grupo heterocicloalquilo

0 Z y R’ se unen entre si con el 4tomo de nitrogeno adyacente para
formar un grupo amino ciclico alifatico que puede tener 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente a;

o R€ y RP se unen entre si con el dtomo de nitrégeno adyacente
para formar un grupo amino ciclico alifitico que puede tener 1 a 3
sustituyentes seleccionados del siguiente grupo sustituyente a;

R" representa un grupo C,; alcoxicarbonilo, un grupo C
alquilsulfonilamino, un grupo Cg. ¢ arilsulfonilamino, un grupo C, alquilo
que puede tener 1 a 5 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo
sustituyente P, o cualquier de los siguientes sustituyentes (xxxiii} a (xxxvi)
que pueden tener 1 a 3 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo
sustituyente a;

(xxxiii) un grupo Cq. 1y arilo, (xxxiv) un grupo heteroarilo, (xxxv) un

»
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grupo Cs.; cicloalquilo o (xxxvi) un grupo heterocicloalquilo,

R, R" y R independientemente representan un atomo de
hidrégeno, un grupo ciano, un grupo carbamoilo, un grupo C,; acilo, un
grupo C,.; alcoxicarbonilo, un grupo Cq,¢ aril(C,; alcoxicarbonil), un
grupo nitro, un grupo C,¢-alquilsulfonilo, un grupo sulfamida, un grupo
carbamimidoilo, o un grupo C,, alquilo que puede tener 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente B;

o R*y R" se unen entre si para formar un grupo etileno;

o R' y R se unen entre si con el 4tomo de nitrégeno adyacente
para formar un grupo amino ciclico alifitico que puede tener cualquier
sustituyente seleccionado del siguiente grupo sustituyente a;

Q representa -C, ¢ alquilen-, -C,¢ alquenilen-, -C,¢ alquinilen-, -C
alquilen-O-, -C,¢ alquilen-S-, -O-C,¢ alquilen-, -S-C,4 alquilen~, -C,4
alquilen-O-C, alquilen-, -C, alquilen-S-C, alquilen-, -CON(R")—, -
N(R*)CO-, -C\.4 alquilen-CON(R®)- 0 -CON(R*)-C, ¢ alquilen-;

R? representa un dtomo de hidrégeno o un grupo C alquilo;

anillo A representa un grupo Cg. o arilo o un grupo heteroarilo] y el
otro representa un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino,
un dtomo de halégeno, un grupo C,4 alquilo, un grupo C, alcoxi, un grupo
ciano, un grupo carboxi, un grupo C,; alcoxicarbonilo, un grupo
carbamoilo, un grupo mono o di (C, alquil)amino, un grupo halo(C ¢
alquil), un grupo hidroxi (C, alquil), un grupo ciano (C,. alquil), un grupo
carboxi (Cis alquil), un grupo C,.; alcoxicarbonil(C,4alquil), un grupo
carbamoil(C,.alquil), un grupo amino(C, alquil), un grupo mono o di(C
alquil)amino(C, alquil), un grupo halo(C,.¢ alcoxi), un grupo hidroxi (C4
alcoxi), un grupo carboxi(C, alcoxi), un grupo C,; alcoxicarbonil(Cis
alcoxi), un grupo carbamoil(C,;4 alcoxi), un grupo amino(C,s alcoxi), un
grupo mono o di(C,4alquil) amino(C,alcoxi), un grupo Cs; cicloalquilo,
un grupo Cs.; cicloalquiloxi, un grupo C;; cicloalquil(C,s alquil), o un
grupo C;.; cicloalquil(C, alcoxi);

R? y R? independientemente representan un dtomo de hidrégeno, un

grupo hidroxi, un grupo amino, un dtomo de halégeno, un grupo Ci¢



alquilo, un grupo C,4 alcoxi, un grupo ciano, un grupo carboxi, un grupo
C,.; alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o di(C,,
alquil)amino, un grupo halo(C, alquil), un grupo-hidroxi(C,, alquil), un
grupo ciano(C, alquil), un grupo carboxi (C,s alquil), un grupo C.,.
salcoxicarbonil(C,4alquil), un grupo carbamoil(C,s alquil), un grupo
amino(C, alquil), un grupo mono o di(C, alquil)amino(C,.; alquil), un
grupo halo(C, alcoxi), un grupo hidroxi(C,salcoxi), un grupo carboxi (C,.
salcoxi), un grupo C,; alcoxicarbonil(C, alcoxi), un grupo carbamoil(C,
alcoxi), un grupo amino(C,, alcoxi), un grupo mono o di(C,¢
alquil)amino{C, alcoxi), un grupo C;; cicloalquilo, un grupo C,,
cicloalquiloxi, un grupo Cj; cicloalquil(C,4 alquil), o un grupo C,
cicloalquil (C¢ alcoxi);

A' representa O, S o NR%;

A representa CH o N;

R? representa un dtomo de hidrégeno o un grupo C,. alquilo;

G representa un grupo representado por la férmula:

EZ
0
YT (G-
HOY “"OH
OH
o la formula:
o
Ho (G-2)
HO "1OH
OH
E' representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de flior o un
grupo hidroxi;

E? representa un dtomo de hidrogeno, un dtomo de flior, un

grupo metilo o un grupo hidroximetilo; [grupo sustituyente a]
un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo C;4
alquilo, un grupo C, alcoxi, un grupo halo (C,, alquil), un grupo halo (C,4
alcoxi), un grupo hidroxi(C,¢ alquil), un grupo C,.; alcoxicarbonil(C,.
ealquil), un grupo hidroxi (C,4 alcoxi), un grupo amino (C,s alquil), un
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grupo amino (C, alcoxi), un grupo mono o di(C,. alquil)amino, un grupo
mono o difhidroxi(C,¢ alquil)]Jamino, un grupo C,4 alquilsulfonilo, un
grupo C,4 alquilsulfonilamino, un grupo C,, alquilsulfonilamino (C;4
alquil), un grupo carboxi, un grupo C,; alcoxicarbonilo, un grupo
sulfamoilo y -CON(R'R'

[grupo sustituyente fi]

un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
C,, alcoxi, un grupo C,4 alquiltio, un grupo halo(-C; alcoxi), un grupo
halo (C,, alquiltio), un grupo hidroxi(C,, alcoxi), un grupo hidroxi(C,
alquiltio), un grupo amino{C,4 alcoxi), un grupo amino (C,, alquiltio), un
grupo mono o di (C,4 alquil) amino, un grupo mono o difhidroxi(C;
alquil)]amino, un grupo ureido, un grupo sulfamida, un grupo mono o di(C,.
o alquil)ureido, un grupo mono o di[hidroxi(C, alquil)Jureido, un grupo
mono o di(C, alquil)sulfamida, un grupo mono o di[hidroxi(C, alquil)}-
sulfamida, un grupo C,.; acilamino, un grupo amino (C,; acilamino), un
grupo C,, alquilsulfonilo, un grupo C,4 alquilsulfonilamino, un grupo
carbamoil(C,s alquilsulfonilamino), un grupo carboxi, un grupo C,;
alcoxicarbonilo, -CON(RMR!, y cualquier de los siguientes sustituyentes
(xxxvii) a(xxxxviii) que pueden tener | a 3 sustituyentes seleccionados del
anterior grupo sustituyente a;

(xxxvii) un grupo Cq.jp arilo, (xxxviii) Ce.1o aril-O-, (xxxix) un grupo
Ce.10 aril (C, alcoxi), (xxxx) un grupo Cg. o aril (C, alquiltio), (xxxxi) un
grupo heteroarilo, (xxxxii) heteroaril-O-, (xxxxiii) un grupo Cj;
cicloalquilo, (xxxxiv) C3; cicloalquil-O-, (xxxxv) un grupo
heterocicloalquilo, (xxxxvi) heterocicloalquil-O-, (xxxxvii) un grupo amino
ciclico alifatico o (xxxxviii) un grupo amino ciclico aromatico

R" y R' independientemente representan un 4tomo de hidrégeno o un
grupo Ci, alquilo que puede tener 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
siguiente grupo sustituyente y;

o ambos de R" y R' se unen entre si con el dtomo de nitrégeno
adyacente para formar un grupo amino ciclico aliftico que puede tener 1 a

3 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo sustituyente &;
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[grupo sustituyente y]

un dtomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
Ci.¢ alcoxi, un grupo halo (C,4 alcoxi), un grupo hidroxi (C, alcoxi), un
grupo amino (C, alcoxi), un grupo mono o di (C,¢ alquil)amino, un grupo
mono o difhidroxi(C,¢ alquil)Jamino, un grupo ureido, un grupo sulfamida,
un grupo mono o di(C,¢ alquil)ureido, un grupo mono o di [hidroxi (C,,
alquil)] ureido, un grupo mono o di (C, alquil)sulfamida, un grupo mono o
di[hidroxi(C,¢ alquil})]-sulfamida, un grupo C,; acilamino, un grupo amino
(C,7 acilamino), un grupo C,, alquilsulfonilo, un grupo C,,
alquilsulfonilamino, un grupo carbamoil(C, alquilsulfonilamino), un grupo
carboxi, un grupo Ca; alcoxicarbonilo, un grupo sulfamoilo y -CON(R)R*

[grupo sustituyente 8]
un dtomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grup-o Cis
alquilo, un grupo C, alcoxi, un grupo halo (C,.¢ alquil), un grupo halo (C,
alcoxi), un grupo hidroxi(C,s alquil), un grupo C,; alcoxicarbonil(C,.
salquil), un grupo hidroxi(C,_salcoxi), un grupo amino(C, alquil), un grupo
amino(C,. alcoxi), un grupo mono o di(C, alquil)amino, un grupo mono o
di[hidroxi(C,s alquil)lamino, un grupo C,4 alquilsulfonilo, un grupo Cs,
alquilsulfonilamino, un grupo C,¢ alquilsulfonilamino(C,4alquil), un grupo
carboxi, un grupo C,.; alcoxicarbonilo, un grupo sulfamoilo y -CON(R)R¥

R’ y R¥ independientemente representan un étomo de hidrégeno o
un grupo C,¢ alquilo que puede tener cualesquiera | a 3 sustituyentes
seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo mono o di
(C, alquil) amino, un grupo C,; alcoxicarbonilo y un grupo carbamoilo;

o ambos de R’ y R* se unen entre si con el atomo de nitrégeno
adyacente para formar un grupo amino ciclico alifitico que pueden tener
cualesquiera 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi, un
grupo amino, un grupo mono o di(C, alquil) amino, un grupo C,4 alquilo,
un grupo hidroxi (C,, alquil), un grupo C,; alcoxicarbonilo, un grupo C,,
alcoxicarbonil(C,.s alquil) y un grupo carbamoilo, o su sal, o profirmaco
farmacelticamente aceptables;

[2] un derivado heterociclico fusionado como ya se describié en

/ﬁl/



[1], en donde Q representa un grupo metileno, un grupo etileno, -OCH,-, -
CH;0-, -SCH,- 6 -CH,S-, o su sal, o profirmaco farmaceiiticamente
aceptables;

[3] un derivado heterociclico fusionado como ya se describié en
[2], en donde Q representa un grupo etileno, o su sal, o profiarmaco
farmaceiiticamente aceptables;

[4] un derivado heterociclico fusionado como ya se describié en
[2], en donde Q representa un grupo metileno, o su sal, o profirmaco
farmaceliticamente aceptables;

[5] un derivado heterociclico fusionado como ya se describié en
[1], en donde R® y R® independientemente representan un dtomo de
hidrégeno, un grupo hidroxi, un dtomo de haldégeno, un grupo C, alquilo,
un grupo C,4 alquenilo, un grupo C,¢ alquinilo, un grupo C,¢ alcoxi, un
grupo Casalqueniloxi, un grupo C,alquiltio, un grupo C,salqueniltio, un
grupo halo(C,, alquil), un grupo halo(C,, alcoxi), un grupo halo(C,,
alquiltio), un grupo hidroxi(C,, alquil), un grupo hidroxi(C,¢ alquenil), un
grupo hidroxi(C,, alcoxi) o un grupo hidroxi(C,¢ alquiltio), o su sal, o
profirmaco farmacelticamente aceptables;

[6] un derivado heterociclico fusionado como ya se describio en
uno cualquier de [1] a [5], en donde el anillo A representa un anillo
benceno o un anillo piridina, o su sal, o profirmaco farmacetticamente
aceptables;

[7] un derivado heterociclico fusionado como ya se describi6 en
uno cualquier de [1] a [6], en donde G representa un grupo representado por

la férmula:

HO" "HOH
OH

o su sal, o profarmaco farmaceiiticamente aceptables;
[8] una composicion farmacéutica que comprende como

ingrediente activo un derivado heterociclico fusionado como ya se
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describi® en uno cualquier de [1] a [7], o su sal, o profirmaco
farmaceuticamente aceptables;

[9] un inhibidor SGLT (sodium-D-glucese co-transporter — co-
transportador de glucosa dependiente de sodio) humano, que comprende
como ingrediente activo un derivado heterociclico fusionado como ya se
describié en uno cualquier de [1] a [7], o su sal, o profirmaco
farmaceiticamente aceptables;

[10] un inhibidor SGLT humano, como ya se describié en [9], en
donde el SGLT, es SGLT1 y/o SGLT2;

[11] un inhibidor SGLT humano como ya se describié en [9], el
cual es un agente para la inhibicion de hiperglucemia posprandial;

[12] un inhibidor SGLT humano como ya se describié en [9], el
cual es un agente para la prevencion o tratamiento de una enfermedad
asociada con hiperglucemia;

[13] un inhibidor SGLT humano como ya se describié en [12], en
donde la enfermedad asociada con hiperglucemia es una enfermedad
seleccionada del grupo conformado por diabetes, tolerancia anormal a la
glucosa, complicaciones diabéticas, obesidad, hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, trastorno de
metabolismo de lipidos, arteriosclerosis, hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva, edema, hiperuricemia y gota;

[14] un inhibidor SGLT humano como ya se describié en [9], el
cual es un agente para la inhibicion de tolerancia anormal a la glucosa que
evoluciona en diabetes en un sujeto;

[15] una composiciéon farmacéutica como ya se describié en [8],
en donde la forma de medicacion es una formulacion de liberacién
sostenida;

[16] un inhibidor SGLT humano como ya se describié en [9], en
donde la forma de medicacién es una formulacion de liberacion sostenida;

[17] un método para la inhibicion de hiperglucemia posprandial,
que comprende administrar una cantidad efectiva de un derivado

heterociclico fusionado como ya se describid en uno cualquier de [1] a [7],



o su sal, o profarmaco farmaceiticamente aceptables;

[18] un método para la prevencién o tratamiento de una
enfermedad asociada con hiperglucemia, que comprende administrar una
cantidad efectiva de un derivado heterociclico fusionado como ya se
describié en uno cualquier de [1] a [7], o su sal, o profirmaco
farmaceuticamente aceptables;

[19] un método para la prevencién o tratamiento como ya se
describi6 en [18], en donde la enfermedad asociada con hiperglucemia es
una enfermedad seleccionada del grupo conformado por diabetes, tolerancia
anormal a la glucosa, complicaciones diabéticas, obesidad,
hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hiper-colesterolemia, hipertrigliceridemia,
trastomo de metabolismo de lipidos, arteriosclerosis, hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva, edema, hiperuricemia y gota;

[20] un método para la inhibicion de tolerancia anormal a la glucosa
que evoluciona en diabetes en un sujeto, que comprende administrar una
cantidad efectiva de un derivado heterociclico fusionado como ya se
describi6 en uno cualquier de [1] a [7], o su sal, o profarmaco
farmaceuticamente aceptables;

[21] un uso de un derivado heterociclico fusionado como ya se
describi6 en uno cualquier de [1] a [7], o su sal, o profarmaco
farmaceiticamente aceptables para la fabricacion de una composicién
farmacéutica para la inhibicion de hiperglucemia posprandial;

[22] un uso de un derivado heterociclico fusionado como ya se
describi6 en uno cualquier de [1] a [7), o su sal, o profarmaco
farmacelticamente aceptables para la fabricacién de una composicion
farmacéutica para la prevencion o tratamiento de una enfermedad asociada
con hiperglucemia;

[23] un uso como ya se describio en [22], en donde la enfermedad
asociada con hiperglucemia es una enfermedad seleccionada del grupo
conformado por diabetes, tolerancia anormal a la glucosa, complicaciones
diabéticas, obesidad, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia, trastorno de metabolismo de lipidos, arteriosclerosis,
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hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, edema, hiperuricemia y
gota;

[24] un uso de un derivado heterociclico fusionado como ya se
describié en uno cualquier de [1] a [7], o su sal, o profirmaco
farmaceuticamente aceptables para la fabricacion de una composicion
farmacéutica para la inhibicion de tolerancia anormal a la glucosa que
evoluciona en diabetes en un sujeto;

[25] una composicion farmacéutica como ya se describié en [8],
que comprende la combinacién con por lo menos un miembro seleccionado
del grupo conformado por intensificador de la sensibilidad a la insulina, un
inhibidor de la absorcion de glucosa, una biguanida, un intensificador de la
secrecion de insulina, un inhibidor de SGLT2, una insulina o andlogo de
insulina, un antagonista de receptor de glucagén, un estimulante de cinasa
de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil peptidasa II, un inhibidor
de dipeptidil peptidasa 1V, un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa-1B,
un inhibidor de glucégeno fosforilasa, un inhibidor de glucosa-6-fosfatasa,
un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un inhibidor de piruvato
dehidrogenasa, un inhibidor de gluconeogénesis hepdtica, D-quiroinsitol,
un inhibidor de glucégeno sintasa cinasa-3, péptido-1 tipo glucagén, un
andlogo de péptido-1 tipo glucagén, un agonista de péptido-1 tipo
glucagén, amilina, un analogo de amilina, un agonista de amilina, un
inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de formaciéon avanzada de
productos finales de la glucosilacion, un inhibidor de proteina cinasa C, un
antagonista de receptor de dcido y-aminobutirico, un antagonista de canales
de sodio, un inhibidor de factor NF-xB de transcrito, un inhibidor de
peroxidasa de lipido, un inhibidor de N-acetilado-a-enlazado-dcido-
dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide tipo I, factor de crecimiento
derivado de plaquetas, un analogo de factor de crecimiento derivado de
plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento
neuronal, un derivado de camnitina, uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina,
EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, un antidiarreico, purgante, un

inhibidor de hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, un fibrato, un
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agonista de P;-adrenoceptor, un inhibidor de acil-coenzima A colesterol
aciltransferasa, probcol, un agonista de receptor de hormona tiroidea, un
inhibidor de la absorcion de colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor
de proteina de transporte de triglicéridos microsémicos, un inhibidor de
lipoxigenasa, un inhibidor de carnitina palmitoil-transferasa, un inhibidor
de escualeno sintasa, un intensificador de receptor de lipoproteina de baja
densidad, un derivado de dcido nicotinico, un secuestrante de dcido biliar,
un inhibidor de cotransportador de écido biliar/sodio, un inhibidor de
proteina transportadora de éster de colesterol, un supresor del apetito, un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, un inhibidor de
endopeptidasa neutra, un antagonista de receptor de angiotensina II, un
inhibidor de enzima convertidora de endotelina, un antagonista de receptor
de endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente
antihipertensor vasodilatador, un agente bloqueador simpético, un agente
antihipertensor de accién central, un agonista a;-adrenoceptor, un agente
antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de éacido (rico, un agente
uricosirico y un alcalinizante urinario;

[26] un inhibidor SGLT humano como ya se describi6 en [9], que
comprende la combinacién con por lo menos un miembro seleccionado del
grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a la insulina, un
inhibidor de la absorcién de glucosa, una biguanida, un intensificador de la
secrecion de insulina, un inhibidor de SGLT2, una insulina o andlogo de
insulina, un antagonista de receptor de glucagén, un estimulante de cinasa
de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil peptidasa II, un inhibidor
de dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa-1B,
un inhibidor de glucégeno fosforilasa, un inhibidor de glucosa-6-fosfatasa,
un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un inhibidor de piruvato
dehidrogenasa, un inhibidor de gluconeogénesis hepética, D-quiroinsitol,
un inhibidor de glucégeno. sintasa cinasa-3, péptido-1 tipo glucagdn, un
andlogo de péptido-1 tipo glucagén, un agonista de péptido-1 tipo
glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de amilina, un

inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de formacion avanzada de
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productos finales de la glucosilacién, un inhibidor de proteina cinasa C, un
antagonista de receptor de acido y-aminobutirico, un antagonista de canales
de sodio, un inhibidor de factor NF-kB de transcrito, un inhibidor de
peroxidasa de lipido, un inhibidor de N-acetilado-a-enlazado-écido-
dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide tipo I, factor de crecimiento
derivado de plaquetas, un andlogo de factor de crecimiento derivado de
plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento
neuronal, un derivado de camnitina, uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantofna,
EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, un antidiarreico, purgante, un
inhibidor de hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, un fibrato, un
agonista de P3-adrenoceptor, un inhibidor de acil-coenzima A colesterol
aciltransferasa, probcol, un agonista de receptor de hormona tiroidea, un
inhibidor de la absorcion de colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor
de proteina de transporte de triglicéridos microsdémicos, un inhibidor de
lipoxigenasa, un inhibidor de carnitina palmitoil-transferasa, un inhibidor
de escualeno sintasa, un intensificador de receptor de lipoproteina de baja
densidad, un derivado de dcido nicotinico, un secuestrante de acido biliar,
un inhibidor de cotransportador de &cido biliar/sodio, un inhibidor de
proteina transportadora de éster de colesterol, un supresor del apetito, un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, un inhibidor de
endopeptidasa neutra, un antagonista de receptor de angiotensina II, un
inhibidor de enzima convertidora de endotelina, un antagonista de receptor
de endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente
antihipertensor vasodilatador, un agente bloqueador simpadtico, un agente
antihipertensor de accion central, un agonista a;-adrenoceptor, un agente
antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de dcido drico, un agente
uricosirico y un alcalinizante urinario;

[27] un método para la inhibicion de hiperglucemia posprandial
como ya se describié en [17], que comprende administrar en combinacion
con por lo menos un miembro seleccionado del grupo conformado por un
intensificador de sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorcién de

glucosa, una biguanida, un intensificador de la secrecién de insulina, un
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inhibidor de SGLT2, una insulina o andlogo de insulina, un antagonista de
receptor de glucagon, un estimulante de cinasa de receptor de insulina, un
inhibidor de tripeptidil peptidasa II, un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV,
un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de glucégeno
fosforilasa, un inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de fructosa-
bisfosfatasa, un inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor de
gluconeogénesis hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucégeno sintasa
cinasa-3, péptido-1 tipo glucagén, un andlogo de péptido-1 tipo glucagén,
un agonista de péptido-1 tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un
agonista de amilina, un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de
formacion avanzada de productos finales de la glucosilacion, un inhibidor
de proteina cinasa C, un antagonista de receptor de 4cido y-aminobutirico,
un antagonista de canales de sodio, un inhibidor de factor NF-xB de
transcrito, un inhibidor de peroxidasa de lipido, un inhibidor de N-
acetilado-a-enlazado-dcido-dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide
tipo I, factor de crecimiento derivado de plaquetas, un analogo de factor de
crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor
de crecimiento neuronal, un derivado de camitina, uridina, 5-hidroxi-I-
metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, un
antidiarreico, purgante, un inhibidor de hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa, un fibrato, un agonista de Bs-adrenoceptor, un inhibidor de acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista de receptor de
hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcion de colesterol, un inhibidor
de lipasa, un inhibidor de proteina de transporte de triglicéridos
microsémicos, un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de camitina
palmitoil-transferasa, un inhibidor de escualeno sintasa, un intensificador
de receptor de lipoproteina de baja densidad, un derivado de acido
nicotinico, un secuestrante de acido biliar, un inhibidor de cotransportador
de écido biliar/sodio, un inhibidor de proteina transportadora de éster de
colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa neutra, un antagonista de

receptor de angiotensina [I, un inhibidor de enzima convertidora de
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endotelina, un antagonista de receptor de endotelina, un agente diurético,
un antagonista de calcio, un agente antihipertensor vasodilatador, un agente
bloqueador simpético, un agente antihipertensor de accién central, un
agonista a2-adrenoceptor, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la
sintesis de acido Grico, un agente uricosirico y un alcalinizante urinario;
[28] un método para la prevencion o tratamiento de una enfermedad
asociada con hiperglucemia como ya se describié en [18], que comprende
administrar en combinacién con por lo menos un miembro seleccionado del
grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a la insulina, un
inhibidor de la absorcion de glucosa, una biguanida, un intensificador de la
secrecion de insulina, un inhibidor de SGLT2, una insulina o analogo de
insulina, un antagonista de receptor de glucagon, un estimulante de cinasa
de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil peptidasa 11, un inhibidor
de dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa-1B, un
inhibidor de glucégeno fosforilasa, un inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un
inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un inhibidor de piruvato dehidrogenasa,
un inhibidor de gluconeogénesis hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de
glucogeno sintasa cinasa-3, péptido-1 tipo glucagén, un analogo de péptido-
1 tipo glucagén, un agonista de péptido-1 tipo glucagén, amilina, un
andlogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de aldosa
reductasa, un inhibidor de formacién avanzada de productos finales de
glucosilacién, un inhibidor de proteina cinasa C, un antagonista de receptor
de 4cido y-aminobutirico, un antagonista de canales de sodio, un inhibidor
de factor NF-xB de transcrito, un inhibidor de peroxidasa de lipido, un
inhibidor de N-acetilado-a-enlazado-acido-dipeptidasa, factor de
crecimiento insulinoide tipo I, factor de crecimiento derivado de plaquetas,
un anglogo de factor de crecimiento derivado de plaquetss, factor de
crecimiento epidérmico, factor de crecimiento neuronal, un derivado de
carnitina, uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol,
sulodexide, Y-128, un antidiarreico, purgante, un inhibidor de
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, un fibrato, un agonista de ;-
adrenoceptor, un inhibidor de acil-coenzima A colesterol aciltransferasa,
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probcol, un agonista de receptor de hormona tiroidea, un inhibidor de la
absorcién de colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de proteina de
transporte de triglicéridos microsomicos, un inhibidor de lipoxigenasa, un
inhibidor de camitina palmitoil-transferasa, un inhibidor de escualeno
sintasa, un intensificador de receptor de lipoproteina de baja densidad, un
derivado de acido nicotinico, un secuestrante de acido biliar, un inhibidor
de cotransportador de 4cido biliar/sodio, un inhibidor de proteina
transportadora de éster de colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa
neutra, un antagonista de receptor de angiotensina 1I, un inhibidor de
enzima convertidora de endotelina, un antagonista de receptor de
endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente
antihipertensor vasodilatador, un agente bloqueador simpidtico, un agente
antihipertensor de accion central, un agonista de @;-adrenoceptor, un agente
antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de acido urico, un agente
uricostrico y un alcalinizante urinario;

[29] un método para la inhibicion de tolerancia anormal a la glucosa
que evoluciona en diabetes en un sujeto como ya se describié en [19], que
comprende administrar en combinacion con por lo menos un miembro
seleccionado del grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a
la insulina, un inhibidor de la absorcion de glucosa, una biguanida, un
intensificador de la secrecion de insulina, un inhibidor de SGLT2, una
insulina o anilogo de insulina, un antagonista de receptor de glucagon, un
estimulante de cinasa de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil
peptidasa II, un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de
proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de glucdgeno fosforilasa, un
inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un
inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor de gluconeogénesis
hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucégeno sintasa cinasa-3,
péptido-1 tipo glucagdn, un andlogo de péptido-1 tipo glucagén, un agonista
de péptido-1 tipo glucagdn, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de

amilina, un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de formacion
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avanzada de productos finales de glucosilacion, un inhibidor de proteina
cinasa C, un antagonista de receptor de &cido y-aminobutirico, un
antagonista de canales de sodio, un inhibidor de factor NF-xB de transcrito,
un inhibidor de peroxidasa de lipido, un inhibidor de N-acetilado-a-
enlazado-acido-dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide tipo I, factor
de crecimiento derivado de plaquetas, un analogo de factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de
crecimiento neuronal, un derivado de camitina, uridina, 5-hidroxi-1-
metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, un
antidiarreico, purgante, un inhibidor de hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa, un fibrato, un agonista de By-adrenoceptor, un inhibidor de acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista de receptor de
. hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcion de colesterol, un inhibidor de
lipasa, un inhibidor de proteina de transporte de triglicéridos microsémicos,
un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de carnitina palmitoil-transferasa,
un inhibidor de escualeno sintasa, un intensificador de receptor de
lipoproteina de baja densidad, un derivado de acido nicotinico, un
secuestrante de 4cido biliar, un inhibidor de cotransportador de &cido
biliar/sodio, un inhibidor de proteina transportadora de éster de colesterol,
un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa neutra, un antagonista de
receptor de angiotensina II, un inhibidor de enzima convertidora de
endotelina, un antagonista de receptor de endotelina, un agente diurético, un
antagonista de calcio, un agente antihipertensor vasodilatador, un agente
bloqueador simpético, un agente antihipertensor de accién central, un
agonista a,-adrenoceptor, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la
sintesis de acido Urico, un agente uricostrico y un alcalinizante urinario;
[30] un uso de (A) un derivado heterociclico fusionado como ya se
describid en uno cualquier de [I] a [7], o su sal, o profarmaco
farmacedticamente aceptables y (B) por lo menos un miembro seleccionado
del grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a la insulina, un

inhibidor de la absorcién de glucosa, una biguanida, un intensificador de la
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secrecion de insulina, un inhibidor de SGLT2, una insulina o andlogo de
insulina, un antagonista de receptor de glucagén, un estimulante de cinasa
de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil peptidasa II, un inhibidor
de dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa-1B, un
inhibidor de glucégeno fosforilasa, un inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un
inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un inhibidor de piruvato dehidrogenasa,
un inhibidor de gluconeogénesis hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de
glucogeno sintasa cinasa-3, péptido-1 tipo glucagon, un analogo de péptido-
1 tipo glucagén, un agonista de péptido-1 tipo glucagén, amilina, un
andlogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de aldosa
reductasa, un inhibidor de formacién avanzada de productos finales de
glucosilacion, un inhibidor de proteina cinasa C, un antagonista de receptor
de icido y-aminobutirico, un antagonista de canales de sodio, un inhibidor
de factor NF-xB de transcrito, un inhibidor de peroxidasa de lipido, un
inhibidor de N-acetilado-a-enlazado-dacido-dipeptidasa, factor de
crecimiento insulinoide tipo 1, factor de crecimiento derivado de plaquetas,
un andlogo de factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento epidérmico, factor de crecimiento neuronal, un derivado de
carnitina, uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol,
sulodexide, Y-128, un antidiarreico, purgante, un inhibidor de
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, un fibrato, un agonista ‘de Bs-
adrenoceptor, un inhibidor de acil-coenzima A colesterol aciltransferasa,
probcol, un agonista de receptor de hormona tiroidea, un inhibidor de la
absorcion de coles..terol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de proteina de
transporte de triglicéridos microsomicos, un inhibidor de lipoxigenasa, un
inhibidor de camitina palmitoil-transferasa, un inhibidor de escualeno
sintasa, un intensificador de receptor de lipoproteina de baja densidad, un
derivado de acido nicotinico, un secuestrante de 4cido biliar, un inhibidor
de cotransportador de dcido biliar/sodio, un inhibidor de proteina
transportadora de éster de colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa

neutra, un antagonista de receptor de angiotensina Il, un inhibidor de

,bo")
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enzima convertidora de endotelina, un antagonista de receptor de
endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente
antihipertensor vasodilatador, un agente bloqueador simpético, un agente
antihipertensor de accion central, un agonista a;-adrenoceptor, un agente
antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de acido urico, un agente
uricostrico y un alcalinizante urinario, para la fabricaciébn de una
composicion farmacéutica para la inhibicion de hiperglucemia posprandial,;
[31] un uso de (A) un derivado heterociclico fusionado como ya se
describid en uno cualquier de [I] a [7], o su sal, o profarmaco
farmaceiiticamente aceptables y (B) por lo menos un miembro seleccionado
del grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a la insulina, un
inhibidor de la absorcion de glucosa, una biguanida, un intensificador de la
secrecion de insulina, un inhibidor de SGLT2, una insulina o analogo de
insulina, un antagonista de receptor de glucagon, un estimulante de cinasa
de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil peptidasa II, un inhibidor
de dipeptidil peptidasa 1V, un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa-1B, un
inhibidor de glucdgeno fosforilasa, un inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un
inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un inhibidor de piruvato dehidrogenasa,
un inhibidor de gluconeogénesis hepitica, D-quiroinsitol, un inhibidor de
glucégeno sintasa cinasa-3, péptido-1 tipo glucagon, un analogo de péptido-
1 tipo glucagdén, un agonista de péptido-1 tipo glucagén, amilina, un
andlogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de aldosa
reductasa, un inhibidor de formacion avanzada de productos finales de la
glucosilacién, un inhibidor de proteina cinasa C, un antagonista de receptor
de icido y-aminobutirico, un antagonista de canales de sodio, un inhibidor
de factor NF-kB de transcrito, un inhibidor de peroxidasa de lipido, un
inhibidor de N-acetilado-a-enlazado-dcido-dipeptidasa, factor de
crecimiento insulinoide tipo I, factor de crecimiento derivado de plaquetas,
un andlogo de factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento epidérmico, factor de crecimiento neuronal, un derivado de
carnitina, uridina, S5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol,

sulodexide, Y-128, un antidiarreico, purgante, un inhibidor de
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hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, un fibrato, un agonista de Bs-
adrenoceptor, un inhibidor de acil-coenzima A colesterol aciltransferasa,
probcol, un agonista de receptor de hormona tiroidea, un inhibidor de la
absorcién de colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de proteina de
transporte de triglicéridos microsémicos, un inhibidor de lipoxigenasa, un
inhibidor de camitina .palmitoil-transferasa, un inhibidor de escualeno
sintasa, un intensificador de receptor de lipoproteina de baja densidad, un
derivado de dcido nicotigico, un secuestrante de dcido biliar, un inhibidor
de cotransportador de acido biliar/sodio, un inhibidor de proteina
transportadora de éster de colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa
neutra, un antagonista de receptor de angiotensina II, un inhibidor de
enzima convertidora de endotelina, un antagonista de receptor de
endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente
antihipertensor vasodilatador, un agente bloqueador simpatico, un agente
antihipertensor de accion central, un agonista a,-adrenoceptor, un agente
antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de é4cido urico, un agente
uricosirico y un alcalinizante urinario, para la fabricacion de una
composiciéon farmacéutica para la prevencion o tratamiento de una
enfermedad asociada con hiperglucemia;

[32] un uso de (A) un derivado heterociclico fusionado como ya se
describi6 en uno cualquier de [1] a [7], o su sal, o profarmaco
farmaceutticamente aceptables y (B) por lo menos un miembro seleccionado
del grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a la insulina, un
inhibidor de la absorcién de glucosa, una biguanida, un intensificador de la
secrecion de insulina, un inhibidor de SGLT2, una insulina o analogo de
insulina, un antagonista de receptor de glucagdn, un estimulante de cinasa
de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil peptidasa II, un inhibidor
de dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa-1B, un
inhibidor de glucégeno fosforilasa, un inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un
inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un inhibidor de piruvato dehidrogenasa,

un inhibidor de gluconeogénesis hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de
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glucogeno sintasa cinasa-3, péptido-1 tipo glucagén, un andlogo de péptido-
1 tipo glucagdén, un agonista de péptido-1 tipo glucagén, amilina, un
andlogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de aldosa
reductasa, un inhibidor de formacion avanzada de productos finales de la
glucosilacion, un inhibidor de proteina cinasa C, un antagonista de receptor
de 4cido y-aminobutirico, un antagonista de canales de sodio, un inhibidor
de factor NF-kB de transcrito, un inhibidor de peroxidasa de lipido, un
inhibidor de N-acetilado-a-enlazado-acido-dipeptidasa, factor de
crecimiento insulinoide tipo 1, factor de crecimiento derivado de plaquetas,
un andlogo de factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento epidérmico, factor de crecimiento neuronal, un derivado de
carnitina, uridina, S5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol,
sulodexide, Y-128, un antidiarreico, purgante, un inhibidor de
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, un fibrato, un agonista de p3-
adrenoceptor, un inhibidor de acil-coenzima A colesterol aciltransferasa,
probeol, un agonista de receptor de hormona tiroidea, un inhibidor de la
absorcion de colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de proteina de
transporte de triglicéridos microsémicos, un inhibidor de lipoxigenasa, un
inhibidor de carnitina palmitoil-transferasa, un inhibidor de escualeno
sintasa, un intensificador de receptor de lipoproteina de baja densidad, un
derivado de acido nicotinico, un secuestrante de acido biliar, un inhibidor
de cotransportador de é4cido biliar/sodio, un inhibidor de proteina
transportadora de éster de colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa
neutra, un antagonista de receptor de angiotensina 1I, un inhibidor de
enzima convertidora de endotelina, un antagonista de receptor de
endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente
antihipertensor vasodilatador, un agente bloqueador simpético, un agente
antihipertensor de accion central, un agonista a;-adrenoceptor, un agente
antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de éacido Urico, un agente
uricosiirico y un alcalinizante urinario, para la fabricacion de una

composicién farmacéutica para la inhibicion de tolerancia anormal a la
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glucosa que evoluciona en diabetes en un sujeto; y similares.

En la presente invencion, el término "grupo C,. alquilo” significa
un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con | a 6 atomos de carbono
tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo
isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un
grupo ferc-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo
neopentilo, un grupo ferc-pentilo, un grupo hexilo o similares; el término
"grup-o Ci+ alquileno” o "-C,, alquilen-" significa un grupo alquileno de
cadena recta o ramificada con 1 a 6 dtomos de carbono tal como un grupo
metileno, un grupo etileno, un grupo trimetileno, un grupo tetrametileno, un
grupo propileno, un grupo 1,1-dimetiletileno o similares; y el término
"grupo C,4 alquileno " o "-C;4 alquilen-" significa un grupo alquileno de
cadena recta o ramificada con 1 a 4 dtomos de carbono tal como un grupo
metileno, un grupo etileno, un grupo trimetileno, un grupo tetrametileno, un
grupo propileno, un grupo 1,1-dimetiletileno o similares. El término "grupo
hidroxi(C, . alquil)" significa el anterior grupo C,, alquilo sustituido por un
grupo hidroxi; el término "grupo dihidroxi (C,.4 alquil)" significa el anterior
grupo C,.4 alquilo sustituido por dos grupos hidroxi tal como un grupo 2, 3-
dihidroxipropilo, un grupo 1, 3-dihidroxi-2-propilo o similares; el término
"grupo amino (C, alquil)" significa el anterior grupo C, alquilo sustituido
por un grupo amino tal como un grupo aminometilo, un grupo 2-aminoetilo
o similares; el término "grupo carbamoil (C, alquil)" significa el anterior
grupo C, alquilo sustituido por un grupo carbamoilo; y el término "grupo
carboxi (C,4 alquil)" significa el anterior grupo C, alquilo sustituido por
un grupo carboxi.

El término " grupo C,¢ alcoxi" significa un grupo alcoxi de cadena
recta o ramificada con 1 a 6 dtomos de carbono tal como un grupo metoxi,
un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un
grupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo ferc-butoxi, un grupo
pentiloxi, un grupo isopentiloxi, un grupo neopentiloxi, un grupo ferc-
pentiloxi, un grupo hexiloxi o similares; el término "grupo hidroxi(Ci

alcoxi)" significa el anterior grupo C,4 alcoxi sustituido por un grupo
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hidroxi; el término "grupo carboxi(C,, alcoxi)" significa el anterior grupo
C,+ alcoxi sustituido por un grupo carboxi; el término "grupo carbamoil
(C,. alcoxi)" significa el anterior grupo C, alcoxi sustituido por un grupo
carbamoilo; y el término "grupo amino(C,., alcoxi)” significa el anterior
grupo C, alcoxi sustituido por un grupo amino. El término "grupo C,4
alquiltio” significa un grupo alquiltio de cadena recta o ramificadacon 1 a 6
atomos de carbono tal como un grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo
propiltio, un grupo isopropiltio, un grupo butiltio, un grupo isobutiltio, un
grupo sec-butiltio, un grupo ferc-butiltio, un grupo pentiltio, un grupo
isopentiltio, un grupo neopentiltio, un grupo ferc-pentiltio, un grupo hexiltio
o similares; el término "grupo hidroxi (C, alquiltio)" significa el anterior
grupo C, alquiltio sustituido por un grupo hidroxi; el término "grupo
carboxi (C,. alquiltio)" significa el anterior grupo C,, alquiltio sustituido
por un grupo carboxi; y el término "grupo amino(C, ¢ alquiltio)" significa el
anterior grupo C, alquiltio sustituido por un grupo amino.

El término " grupo C,¢ alquenilo” significa un grupo alquenilo de
cadena recta o ramificada con 2 a 6 d4tomos de carbono tales como un grupo
vinilo, un grupo alilo, un grupo 1-propenilo, un grupo isopropenilo, un
grupo l-butenilo, un grupo 2-butenilo, un grupo 2-metilalilo o similares; el
término "grupo C,4 alquenileno” o "-C;, alquenilen-" significa un grupo
alquenileno de cadena recta o ramificada con 2 a 6 atomos de carbono tal
como un grupo vinileno, un grupo propenileno o similares; el término
"grupo C,4 alquenileno” significa un grupo alquenileno de cadena recta o
ramificada con 2 a 4 dtomos de carbono tal como un grupo vinileno, un
grupo propenileno o similares; el término "grupo hidroxi(C,s alquenil)"
significa el anterior grupo Cy alquenilo sustituido por un grupo hidroxi; el
término "grupo carboxi (C;¢ alquenil)" significa el anterior grupo Cie
alquenilo sustituido por un grupo carboxi; el témino "grupo ciano(Cz,
alquenil)" significa el anterior grupo C, alquenilo sustituido por un grupo
ciano; el término "grupo C;¢ alqueniloxi” significa un grupo alqueniloxi de
cadena recta o ramificada con 2 a 6 dtomos de carbono tal como un grupo

viniloxi, un grupo aliloxi, un grupo 1-propeniloxi, un grupo isopropeniloxi,
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un grupo |-buteniloxi, un grupo 2-buteniloxi, un grupo 2-metilaliloxi o
similares; el término "grupo C.4 alqueniltio" significa un grupo alqueniltio
de cadena recta o ramificada con 2 a 6 dtomos de carbono tal como un
grupo viniltio, un grupo aliltio, un grupo 1-propeniltio, un grupo
isopropeniltio, un grup6 1-buteniltio, un grupo 2-buteniltio, un grupo 2-
metilaliltio o similares; el término "grupo C,¢ alquinilo" significa un grupo
alquinilo de cadena recta o ramificada con 2 a 6 dtomos de carbono tal
como un grupo etinilo, un grupo 2-propinilo o similares; y el término "-C,4
alquinilen-" significa un grupo alquinileno de cadena recta o ramificada con
2 a 4 atomos de carbono tal como un grupo etinileno, un grupo propinileno
o similares. -

El término "grupo mono o di(C, alquil)amino" significa un grupo
amino mono-sustituido por el anterior grupo C, alquilo o di-sustituido por
los mismos o diferentes grupos C,¢ alquilo como ya se definid; el término
"grupo mono o di (C,, alquil) amino (C, alquil)" significa el anterior
grupo C,4 alquilo sustituido por el anterior grupoc mono o di(Cs
alquil)amino; el término "grupo mono o di(C,, alquil) amino (C; alcoxi)"
significa el anterior grupo C, alcoxi sustituido por el anterior grupo mono
odi (Cis alquil) amino; el término "grupo mono o di [hidroxi (C,.¢ alquil)]
amino" significa un grupo amino mono-sustituido por el anterior grupo
hidroxi(C,.¢ alquil) o di-sustituido por cualquier de los anteriores grupos
hidroxi (C,. alquil); el término "grupo mono o di(C,. alquiljureido"
significa un grupo ureido mono-sustituido por el anterior grupo C, alquilo
o di-sustituido por cualquier de los anteriores grupos C, alquilo; el término
"grupo mono o di[hidroxi(C, alquil)Jureido” significa un grupo ureido
mono-sustituido por el anterior grupo hidroxi(C,. alquil) o di-sustituido por
cualquier de los anteriores grupos hidroxi (C, alquil); el término "grupo
mono o di (C,.¢ alquil) sulfamida" significa un grupo sulfamida mono-
sustituido por el anterior grupo C alquilo o di-sustituido por cualquier de
los anteriores grupos C,. alquilo; el término "grupo mono o difhidroxi(C,4
alquil)Jsulfamida” significa un grupo sulfamida mono-sustituido por el

anterior grupo hidroxi(C,s alquil) o di-sustituido por cualquier de los



anteriores grupos hidroxi (C,, alquil); el término "grupo C,.; acilo"
significa un grupo acilo de cadena recta o ramificada con 2 a 7 dtomos de
carbono tal como un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo butirilo,
un grupo isobutirilo, un grupo valerilo, un grupo pivaloilo, un grupo
hexanoilo o similares; el término "grupo C,.; acilamino” significa un grupo
amino sustituido por el anterior grupo C,.; acilo; y el término "grupo amino
(C,.7 acilamino)" significa el anterior grupo C,_; acilamino sustituido por un
grupo amino, tal como un grupo 2-aminoacetilamino, un grupo 3-
aminopropionilamino o similares. El término "grupo C,4 alquilsulfinilo”
significa un grupo alquilsulfinilo de cadena recta o ramificada con 1 a 6
dtomos de carbono tal como un grupo metilsulfinilo, un grupo etilsulfinilo o
similares; el término "grupo C,¢ alquilsulfonilo” significa un grupo
alquilsulfonilo de cadena recta o ramificada con 1 a 6 4tomos de carbono tal
como un grupo metanosulfonilo, un grupo etanosulfonilo o similares; el
término "grupo C,, alquilsulfonilamino" significa un grupo amino
sustituido por el anterior grupo C,, alquilsulfonilo; el término "grupo
carbamoil (C,, alquil-sulfonilamino)" significa el anterior grupo C,s
alquilsulfonilamino sustituido por un grupo carbamoilo, tal como un grupo
carbamoilmetanosulfonilamino o similares; y el término "grupo Ci,4
alquilsulfonilamino (C,. alquil)" significa el anterior grupo C,s alquilo
sustituido por el anterior grupo C, alquilsulfonilamino.

El término "itomo de haldogeno" significa un atomo de flior, un
atomo de cloro, un dtomo de bromo o un atomo de yodo; el término "grupo
halo (C,.s alquil)" significa el anterior grupo C,s alquilo sustituido por
cualquier 1 a 3 dtomos de halégeno como ya se definid; el término "grupo
halo {C,¢ alcoxi)" significa el anterior grupo C,, alcoxi sustituido por
cualquier 1 a 3 dtomos de halogeno como ya se definio; y el término "grupo
halo(C, alquiltio)" significa el anterior grupo C,¢ alquiltio sustituido por
cualquier 1 a 3 dtomos de halégeno como ya se definié. El término "grupo
C,.; alcoxicarbonilo” significa un grupo alcoxicarbonilo de cadena recta o
ramificada. con 2 a 7 éatomos de carbono tal como un grupo

metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo propoxi-carbonilo, un
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grupo isopropoxicarbonilo, un grupo butoxicarbonilo, un grupo
isobutiloxicarbonilo, un grupo sec-butoxicarbonilo, un grupo fterc-
butoxicarbonilo, un  grupo  pentiloxicarbonilo, un grupo
isopentiloxicarbonilo, un grupo neopentiloxicarbonilo, un grupo terc-
pentiloxicarbonilo, un grupo hexiloxicarbonilo o similares; el término
"grupoC,.; alcoxicarbonil (C.,s alquil)" significa el anterior grupo C,4
alquilo sustituido por el anterior grupo C,; alcoxicarbonilo; el término
"grupo C,; alcoxicarbonil (C,, alcoxi)" significa el anterior grupo C,,
alcoxi sustituido por el anterior grupo C,; alcoxicarbonilo; el término
"grupo C,; alcoxicarbonil(C,4 alquiltio)” significa el anterior grupo C,¢
alquiltio sustituido por el anterior grupo C,.; alcoxicarbonilo; y el término
"grupo C,; alcoxicarbonil(C,.¢ alquenil)" significa el anterior grupo C,4
alquenilo sustituido por el anterior grupo C,.; alcoxicarbonilo. El término
"grupo C;; cicloalquilo" o "grupo C,; cicloalquilo” significa un grupo
ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo
ciclohexilo o un grupo cicloheptilo; el término "grupo Cs.; cicloalquiloxi”
significa un grupo hidroxi sustituido por el anterior grupo Ca 7 cicloalquilo;
el término "grupo C;; cicloalquil (C,.s alquil)” significa el anterior grupo
C. alquilo sustituido por el anterior grupo C;.; cicloalquilo; el término
"srupo C;; cicloalquil(C,¢ alcoxi)" significa el anterior grupo C,.s alcoxi
sustituido por el anterior grupo Cs; cicloalquilo; y el término "grupo C;,
cicloalquil(C, alquiltio)" significa el anterior grupo C, alquiltio sustituido
por el anterior grupo C;; cicloalquilo. El término "grupo
heterocicloalquilo™ o "heterocicloalquilo” significa un grupo heterociclico
alifatico de 3 a 7 miembros que contiene cualquier 1 6 2 heterodtomos
distintos de la posicion enlazante seleccionados de un dtomo de oxigeno, un
atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el enillo, que se deriva de
morfolina, tiomorfolina, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, aziridina,
azetidina, pirrolidina, imidazolidina, oxazolina, piperidina, piperazina,
pirazolidina, pirrolina, imidazolina o similares, o un grupo heterociclico
alifitico de 5 6 6 miembros fusionado con un anillo de 6 miembros que

contiene cualquier 1 6 2 heteroitomos distintos de la posicién enlazante
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seleccionados de un dtomo de oxigeno, un dtomo de azufre y un itomo de
nitrbgeno en el anillo, que se deriva de indolina, isoindolina,
tetrahidroindolina, tetrahidroisoindolina, hexahidroindolina,
hexahidroisoindolina o similares. El término "grupo heterocicloalquil (C,.4
alquil)" significa el anterior grupo C, alquilo sustituido por el anterior
grupo heterocicloalquilo; el término "grupo heterocicloalquil (C;.¢ alcoxi)"
significa el anterior grupo C,¢ alcoxi sustituido por el anterior grupo
heterocicloalquilo; y el término “"grupo heterocicloalquil(C,¢ alquiltio)"
significa el anterior grupo C,¢ alquiltio sustituido por el anterior grupo
heterocicloalquilo.

El término "grupo Ce.o arilo" o "Cg.o aril-" significa un grupo
hidrocarburo ciclico aromatico con 6 6 10 atomos de carbono tal como un
grupo fenilo, un grupo naftilo o similares; el término "grupo Cg. o aril(C,4
alquil)" significa el anterior grupo C,, alquilo sustituido por el anterior
grupo Cg.o arilo; el término "grupo Cgp aril(C,4 alcoxi)" significa el
anterior grupo C,¢ alcoxi sustituido por el anterior grupo Cs.o arilo; y el
término "grupo C,.o aril (C, alquiltio)” significa el anterior grupo C,4
alquiltio sustituido por el anterior grupo Cg o arilo. El término "grupo Cs.10
arilsulfonilamino” significa un grupo sulfonilamino que tiene el anterior
grupo Cq. o arilo, tal como un grupo bencenosulfonilamino o similares; el
término "grupo Ce.9 aril(C,.; alcoxicarbonil)" significa el anterior grupo C,.
; alcoxicarbonilo sustituido por el anterior grupo Cq.jy arilo; y el término
"srupo heteroarilo”" o "heteroaril-" significa un grupo heterociclico
aromatico de 5 6 6 miembros que contiene cualquier | a 4 distintos de la
posicion enlazante seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre y un dtomo de nitrégeno en el anillo el anillo, que se deriva de tiazol,
oxazol, isotiazol, isooxazol, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, pirrol,
tiofeno, imidazol, pirazol, oxadiazol, tiodiazol, tetrazol, furazan o similares,
o un grupo heterociclico aromatico de 5 & 6 miembros fusionado con un
anillo aromético de 6 miembros que contiene cualquier | a 4 distintos de la
posicién enlazante seleccionados de un itomo de oxigeno, un itomo de

azufre y un dtomo de nitrogeno en el anillo, que se deriva de indol, isoindol,
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benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno, benzooxazol, benzotiazol,
indazol, benzoimidazol, quinolina, isoquinolina, ftalazina, quinoxalina,
quinazolina, cinnolina, indolizina, naftiridina, pteridina o similares. El
término "grupo heteroaril (C,. alquil)" significa el anterior grupo C
alquilo sustituido por el anterior grupo heteroarilo; el término "grupo
heteroaril (C,.; alcoxi)" significa el anterior grupo C,¢ alcoxi sustituido por
el anterior grupo heteroarilo; y el término "grupo heteroaril (C,.¢ alquiltio)"
significa el anterior grupo C,, alquiltio sustituido por el anterior grupo
heteroarilo.

El término "grupo amino ciclico alifatico" significa un grupo amino
ciclico alifético de 5 6 6 miembros que puede contener un heterodtomo
distinto del atomo de nitrégeno en la posicion enlazante seleccionados de
un dtomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el
anillo, tal como un grupo morfolino, un grupo tiomorfolino, un grupo 1-
aziridinilo, un grupo l-azetidinilo, un grupo I-pirrolidinilo, un grupo
piperidino, un grupo 1-imidazolidinilo, un grupo l-piperazinilo, un grupo
pirazolidinilo o similares; el término "grupo amino ciclico aromatico”
significa un grupo amino ciclico aromédtico un 5 miembros que puede
contener 1 a 3 dtomos de nitrégeno en el anillo distintos del atomo de
nitrogeno en la posicion enlazante, tal como un grupo 1-imidazolilo, un
grupo 1-pirrolilo, un grupo pirazolilo, un grupo 1-tetrazolilo o similares; el
término "grupo amino(C,¢ alquil) ciclico aromético” significa el anterior
grupo C, alquilo sustituido por el anterior grupo amino ciclico aromatico;
el término "grupo amino (C,, alcoxi) ciclico aromitico" significa el
anterior grupo C, alcoxi sustituido por el anterior grupo amino ciclico
aromatico; y el término "grupo amino (C,, alquiltio) ciclico aromatico”
significa el anterior grupo C,, alquiltio sustituido por el anterior grupo
amino ciclico aromético.

El término "grupo hidroxi-protector” significa un grupo hidroxi-
protector usado en la sintesis organica general tal como un grupo metilo, un
grupo bencilo, un grupo metoximetilo, un grupo acetilo, un grupo pivaloilo,

un grupo benzoilo, un grupo ferc-butildimetilsililo, un grupo terc-
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butildifenilsililo, un grupo alilo o similares; el término "grupo amino-
protector” significa un grupo amino-protector usado en la sintesis organica
general tal como un grupo benciloxicarbonilo, un grupo ferc-
butoxicarbonilo, un grupo bencilo, un grupo acetilo, un grupo
trifluoroacetilo o similares; y el término "grupo carboxi-protector” significa
un grupo carboxi-protector usado en la sintesis orgénica general tal como
un grupe metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo fterc-
butildimetilsililo, un grupo alilo o similares. Adicionalmente, en el
sustituyente Q, el enlace izquierdo significa un enlace unido a un anillo
fusionado con contenido de nitrégeno y el enlace derecho significa un
enlace unido a un anillo A.

Los compuestos representados por la anterior formula general (I) de
la presente invencion pueden prepararse de cuerdo con los siguientes
procedimientos o sus procedimientos andlogos, u otros procedimientos

descritos en la literatura o su procedimientos anlogos.

E“
R Ay R! R’
R® Procesol R’
Al Un reactivo Al
.‘ . )i"Az R' Iitiante y <2 R* wmo
L
(ID) (111) M ‘oM
Proceso 2 OM (Gb)
Rl R? R' R®
R® Pmocesod R
A1 A1 Reduccion A1 4 |
Dabandlaclén ,J*" e‘JQAz R
)] (IV)

En la férmula, E'"® representa un atomo de hidrégeno, un étomo de
fldor o un grupo benciloxi; E* representa un 4tomo de hidrogeno, un dtomo
de flaor, un grupo metilo o un grupo a benciloximetilo; L representa un

atomo de hidrégeno, un dtomo de cloro, un atomo de bromo o un dtomo de
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yodo; M representa un grupo bencilo; G' representa un grupo representado
por la formula:

Ezl

O
E'll
OH

oM

o una formula:

o)
MO OH
MO ““OM

OM

en donde M, E' y E* tienen los mismos significados como ya se defini6;

G? representa la anterior G con un grupo hidroxi protegido por un grupo
bencilo; R' a R*, A', A’ y G tienen los mismos significados como ya se
definié y con la condicion que en el caso de que haya un grupo hidroxi, un
grupo amino y/o un grupo carboxi en cada compuesto, puede usarse

convenientemente un compuesto con un grupo protector.

Proceso |

Un compuesto representado por la anterior formula general (II)
puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior
formula general (II) a litiacion usando un agente litiante tal como n-butil
litio, sec-butil litio, terc-butil litio, diisopropilamida de litio o similares en
un disolvente inerte. Como el disolvente utilizado pueden ilustrarse, por
ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, un disolvente mezclado de los
mismos y similares. Usualmente la temperatura de reaccion va desde -
100°C a temperatura de la sala, y el tiempo de reaccion es usualmente desde
1 minuto a 3 horas, variando con base en el material de partida utilizado,

disolvente y temperatura de reaccion.

Proceso 2
Un compuesto representado por la anterior formula general (IV)

puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior



35 s

férmula general (111) a condensacion con una lactona de aziicar representada
por la anterior formula general (Ga) o (Gb) en un disolvente inerte. Como
el disolvente utilizado puede ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter
dietilico, una mezcla de estos disolventes y similares. La temperatura de
reaccion va usualmente desde -100°C a temperatura de la sala, y el tiempo
de reaccion va usualmente desde 5 minutos a 5 honl'as, variando con base en

el material de partida utilizado, disolvente y temperatura de reaccién.

Proceso 3

Un compuesto representado por la anterior formula general (V) puede
prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior formula
general. (IV) a reduccion para retirar un grupo hidroxi en la posicién
anomera usando un reactivo tal como trietilsilano, triisopropilsilano o
similares en la presencia de complejo trifluoruro de boro-éter dietilico en un
disolvente inerte. Como el disolvente utilizado puede ilustrarse, por
ejemplo, acetonitrilo, diclorometano, 1 2-dicloroetano, una mezcla de estos
disolventes y similares. La temperatura de reaccion va usualmente desde -
20°C a temperatura de la sala, y el tiempo de reaccion va usualmente desde
30 minutos a | dia, variando con base en el material de partida utilizado,

disolvente y temperatura de reaccién.

Proceso 4

Un compuesto representado por la anterior formula general (I) de la
presente invencién puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la anterior formula general (V): 1) a hidrogenacién
catalitica usando un catalizador de paladio tal como polvo de paladio -
carbén o similares en un disolvente inerte o 2) a tratamiento empleando un
reactivo tal como etanotiol en la presencia de un écido tal como complejo
trifluoruro de boro-éter dietilico para retirar el grupo bencilo en un
disolvente inerte. Como el disolvente utilizado en la hidrogenacién
catalitica puede ilustrarse, por ejemplo, metanol, etanol, acetato de etilo,

tetrahidrofurano, dcido acético, una mezcla de estos disolventes y similares.
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La temperatura de reaccion va usualmente desde 0°C a temperatura de
reflujo, y el tiempo de reacciébn va usualmente desde 1 hora a 2 dias,
variando con base en el material de partida utilizado, disolvente y
temperatura de reaccion. Como el disolvente utilizado en el tratamiento
acido puede ilustrarse, por ejemplo, diclorometano, 1,2-dicloroetano,
acetonitrilo, una mezcla de estos disolventes y similares. La temperatura va
usualmente desde 0°C a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién va
usualmente desde 30 minutos a 1 dia, variando con base en el material de
partida utilizado, disolvente y temperatura de reaccion.

Los materiales de partida usados en los anteriores métodos de
fabricacion pueden prepararse de acuerdo con procedimientos descritos en
la literatura o sus procedimientos andlogos. Adicionalmente, de los
compuestos representados por la anterior formula general (II), un
compuesto representado por la siguiente formula general (I1a), (11b) o (lic)

puede prepararse asimismo de acuerdo con los siguientes

Procesos 5a9.

RI
L2 .
A' —-—> A‘
li‘Ai L3 01 Qz 5 -- Reducclbn _\
(V1) - (IIa) (IIb)
Proceso 7 // Proceso 8
Formilacién _.,-" Reduccién
7/
2 ) R2
'R14 R Ri.
Proceso 8
Al o A i
'{‘AZ RS L"—\Q2 R lQ'Az R
(VIII) I e (ITc)

En la formula, uno de L? y L? representa un atomo de hidrégeno, un

atomo de cloro, un dtomo de bromo o un dtomo de yodo; y el otro
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representa un dtomo de hidrageno, un atomo de haldgeno, un grupo C,4
alquilo, un grupo halo(C,. alquil), un grupo hidroxi(C,.¢ alquil), un grupo
dihidroxi(C, alquil), un grupo C, alcoxi, un grupo C,.; alcoxicarbonil(C,.
¢ alquil), un grupo carboxi(C, alquil), un grupo C;.; cicloalquilo o un
grupo Ci; cicloalquil(Cy, alquil); L* representa -P(FOXOR%, o -P*
(PPh;):X; R® representa un grupo C,, alquilo; Ph representa un grupo
fenilo; X representa un dtomo de cloro, un Atomo de bromo o un atomo de
yodo; uno de R'® y R" representa un grupo representado por una férmula

general:

ar R

RC
y el otro representa un dtomo de hidrogeno, un étomo de halégeno, un
grupo C,, alquilo, un grupo halo (C,, alquil), un grupo hidroxi (C,.
alquil), un grupo dihidroxi(C, alquil), un grupo C, alcoxi, un grupo Cy 5
alcoxicarbonil(C,, alquil), un grupo carboxi(C,, alquil), un grupo C;;
cicloalquilo o un grupo Ci; cicloalquil(Ci¢ alquil); uno de R'? y R"?

representa un grupo representado por una formula general:

y el otro representa un dtomo de hidrogeno, un dtomo de halogeno, un
grupo C, alquilo, un grupo halo (C,, alquil), un grupo hidroxi (C;
alquil), un grupo dihidroxi(C, alquil), un grupo C, alcoxi, un grupo C,.;
alcoxicarbonil(C,¢ alquil), un grupo carboxi(C,, alquil), un grupo C; 5
cicloalquilo o un grupo Cy; cicloalquil(C,, alquil); uno de R* y R"
representa un grupo formilo y el otro representa un atomo de hidrégeno, un
dtomo de halégeno, un grupo C, alquilo, un grupo halo(C, alquil), un
grupo hidroxi (C,. alquil), un grupo dihidroxi(C,. alquil), un grupo C;4
alcoxi, un grupo C,; alcoxicarbonil(C,.¢ alquil), un grupo carboxi(C,¢
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alquil), un grupo C;_; cicloalquilo o un grupo C;.; cicloalquil (C,.s alquil);

uno de R'® y R'" representa un grupo representado por una férmula general:

\=\ R®

Qz©

RS
y el otro representa un dtomo de hidrogeno, un dtomo de halégeno, un
grupo C, alquilo, un grupo halo(C,ealquil), un grupo hidroxi(C,., alquil),
un grupo dihidroxi(C, alquil), un grupo C,, alcoxi, un grupo C,,
alcoxicarbonil (C,4 alquil), un grupo carboxi(C,, alquil), un grupo C;;
cicloalquilo o un grupo Cj cicloalquil(C,. alquil); Q' representa un grupo
vinilo o un grupo etinilo; Q2 representa un enlace sencillo, -C,4 alquilen-, -
C,, alquenilen-, -C,4 alquinilen-, -C, alquilen-O-, -C,4 alquilen-S-, -C,.
salquilen-O-C, 4 alquilen- o -C,; alquilen-S-C,4 alquilen-; QJ representa
un grupo vinileno o un grupo etinileno; y R?, R*, R’ R%, A', A’y anillo A

tienen los mismos significados como ya se defini6é

Proceso 5

Un compuesto representado por la anterior férmula general (Ila)
puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior
férmula general (V1) a reaccion de Heck o reaccion de Sonogashira con un
compuesto representado por la anterior férmula general (VII) usando un
catalizador de paladio tal como polve paladio-carbon, acetato de paladio,
tetrakis (trifenilfosfina)paladio, dibencilidenacetona paladio, dicloruro de
bis (trifenilfosfina)-paladio o similares en la presencia o ausencia de un
ligando tal como tris(2-metilfenil)fosfina, trifenilfosfina o similares en la
presencia de a base tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, ferc-
butoxido de sodio, terc-butoxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato
de potasio, fluoruro de cesio o similares y en la presencia o ausencia de
yoduro de cobre (I) en un disolvente inerte. Como el disolvente utilizado

puede ilustrarse, por ejemplo, acetonitrilo, tolueno, tetrahidrofurano,

2
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trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, una mezcla de estos disolventes y
similares. La temperatura de reaccion va usualmente desde temperatura de
la sala a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién va usualmente

desde 1 hora a 1 dia, variando con base en el material de partida utilizado,

disolvente y temperatura de reaccion.

Proceso 6

Un compuesto representado por la anterior formula general (IIb)
puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior
formula general (I1a): 1) a hidrogenacion catalitica usando un catalizador de
paladio tal como polvo paladio-carbén en un disolvente inerte, o 2) a
reduccion de diimida en la presencia o ausencia de una base tal como
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o similares usando un reactivo tal
como hidrazida 2, 4, 6-triisopropilbencenosulfonilo o similares en un
disolvente inerte. Como el disolvente utilizado en la hidrogenacion
catalitica puede ilustrarse, por ejemplo, metanol, etanol, acetato de etilo,
tetrahidrofurano, acido acético, una mezcla de estos disolventes y similares.
La temperatura de reaccion va usualmente desde 0°C a temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion va usualmente desde 1 hora a 2 dias,
variando con base en el material de partida utilizado, disolvente y
temperatura de reaccion. Como el disolvente utilizado en la reduccién de
diimida puede ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, una
mezcla de estos disolventes y similares. La temperatura de reaccién va
usualmente desde temperatura de la sala a temperatura de reflujo, y el
tiempo de reaccion va usualmente desde ! hora a 3 dias, variando con base

en el material de partida utilizado, disolvente y temperatura de reaccion.

Proceso 7

Un compuesto representado por la anterior formula general (VIII)
puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior
formula general (VI) 1) a litiacion en la presencia o ausencia de un aditivo

tal como N,NN'N'-tetrametiletilendiamina, hexametilfosforamida o
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similares usando una base tal como r-butil litio, sec-butil litio, !terc-butil
litio o similares en un disolvente inerte o preparacion de un reactivo de
Grignard en la presencia de un aditivo tal como yodo, 1,2-dibromoetano o
similares usando magnesio en un disolvente inerte, y luego 2) a formilacién
usando N,N-dimetilformamida. Como el disolvente utilizado puede
ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, una mezcla de estos
disolventes y similares. La temperatura de reaccién va usualmente desde -
100°C a temperatura de reflujo en la reaccién 1) y usualmente desde -100°C
a temperatura de la sala en la reaccién 2), y el tiempo de reaccién va
usualmente desde | minuto a 1 hora en la reaccién 1) y usualmente desde
30 minutos a 1 dia en la reaccién 2), variando con base en el material de

partida utilizado, disolvente y temperatura de reaccion.

Proceso 8

Un compuesto representado por la anterior férmula general (lic)
puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior
férmula general (VIII) a reaccion de Wittig o reaccion de Homer-Emmons
en la presencia de una base tal como hidruro de sodio, hidroxido de sodio,
terc-butéxido de potasio, n-butil litio, ferc-butil litio o similares usando un
compuesto representado por la anterior formula general (IX) en un
disolvente inerte. Como el disolvente utilizado en la reaccion puede
ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, metanol, etanol, acetonitrilo, agua, una mezcla de estos
disolventes y similares. La temperatura va usualmente desde 0°C a
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién va usualmente desde 30
minutos a 1 dia, variando con base en el material de partida utilizado,

disolvente y temperatura de reaccion.

Proceso 9
Un compuesto representado por la anterior formula general (1Ib)
puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior

formula general (IIc) 1) a hidrogenacion catalitica usando un catalizador de

/L},\
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paladio tal como polvo paladio-carbon o similares en un disolvente inerte o
2) a reduccion de diimida en la presencia o ausencia de una base tal como
trietilamina, N,N-diisopropil-etilamina o similares usando un reactivo tal
como 2,4,6-triisopropil-bencenosulfonilhidrazida o similares en un
disolvente inerte. Como el disolvente utilizado en la hidrogenacion
catalitica puede ilustrarse, por ejemplo, metanol, etanol, acetato de etilo,
tetrahidrofurano, acido acético, una mezcla de estos disolventes y similares.
La temperatura va usualmente desde 0°C a temperatura de reflujo, y el
tiempo de reaccién va usualmente desde 1 hora a 2 dias, variando con base
en el material de partida utilizado, disolvente y temperatura de reaccion.
Como el disolvente utilizado la reduccién de diimida puede ilustrarse, por
ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, una mezcla de estos disolventes y
similares. La temperatura va usualmente desde temperatura de la sala a
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién va usualmente desde 1 hora
a 3 dias, variando con base en el material de partida utilizado, disolvente y

temperatura de reaccion.

De los compuestos representados por la anterior formula general
(I1), un compuesto, en donde A' es un itomo de azufre; A? es un dtomo de
carbono; y L' es un dtomo de hidrégeno, puede prepararse igualmente de

acuerdo con los siguientes Procesos 10a 11 612 a 15.
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En la férmula, L’ representa un 4tomo de cloro, un dtomo de bromo
o un atomo de yodo; R representa un grupo metilo o un grupo etilo, o
ambos R se unen entre si para formar un grupo etileno o un grupo
trimetileno; R" representa un grupo metilo 0 un grupo etilo; y R'a R

tienen los mismos significados como ya se definid.

Proceso 10

Un compuesto representado por la anterior formula general (XII)
puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior
férmula general (X) a S-alquilacion en la presencia de una base tal como
carbonato de potasio, carbonato de cesio, trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina o similares usando un compuesto representado por la
anterior formula general (XI) en un disolvente inerte. Como el disolvente
utilizado puede ilustrarse, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, acetona,

diclorometano, una mezcla de estos disolventes y similares. La temperatura
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de reacci6n va usualmente desde 0°C a temperatura de reflujo, y el tiempo
de reaccion va usualmente desde 30 minutos a |1 dia, variando con base en

el material de partida utilizado, disolvente y temperatura de reaccion.

Proceso 11

Un derivado de benzotiofeno representado por la anterior formula
general (1id) puede prepararse sometiendo un compuesto representado por
la anterior férmula general (XII) a ciclacion en la presencia de acido
polifosférico en un disolvente inerte. Como el disolvente utilizado puede
ilustrarse, por ejemplo, benceno, clorobenceno, tolueno y similares. La
temperatura va usualmente desde temperatura de la sala a temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion va usualmente desde 1 hora a 1 dia,
variando con base en el material de partida utilizado, disolvente y

temperatura de reaccion.

Proceso 12

Un compuesto representado por la anterior formula general (XIV)
puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior
formula general (XIII) 1) a litiacion en la presencia o ausencia de un aditivo
tal como N,NN' N'-tetrametiletilenediamina, hexametiifosforamida o
similares usando una base tal como n-butil litio, sec-butil litio, terc-butil
litio, diisopropilamida de litio o similares en un disolvente inerte, y luego 2)
a formilacién usando N,N-dimetilformamida. Como el disolvente utilizado
puede ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, una mezcla de
estos disolventes y similares. La temperatura de reaccion va usuaimente
desde -100°C a 0°C en la reaccion 1) y usualmente desde -100°C a
temperatura de la sala en la reaccion 2), y el tiempo de reaccion va
usualmente desde 30 minutos a 5 horas en la reaccion 1) y usualmente
desde 30 minutos a | dia en la reaccién 2), variando con base en el material

de partida utilizado, disolvente y temperatura de reaccion.
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Un derivado de benzotiofeno representado por la anterior formula

Proceso 13

general (XVI) puede prepararse sometiendo un compuesto representado por
la anterior formula general (XIV) a ciclacion en la presencia de una base tal
como trictilamina, N,N-diisopropiletilamina, carbonato de potasio,
carbonato de cesio, ferc-butéxido de potasio, hidruro de sodio o similares
usando un éster de acido mercaptoacético representado por la anterior
formula general (XV) en un disolvente inerte. Como el disolvente utilizado
puede ilustrarse, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, sulféxido de dimetilo,
tetrahidrofurano, metanol, etanol, n-butanol y similares. La temperatura de
reaccion va usualmente desde temperatura de la sala a temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion va usualmente desde | hora a 1 dis,
variando con base en el material de partida utilizado, disolvente y

temperatura de reaccion.

Proceso 14

Un derivado de 4cido carboxilico representado por la anterior formula
general (XVII) puede prepararse sometiendo un compuesto representado
por la anterior férmula general (XVI) a hidrélisis en la presencia de una
sustancia basica tal como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio o
similares. Como el disolvente utilizado puede ilustrarse, por ejemplo,
metanol, etanol, 2-propanol, tetrahidrofurano, agua, una mezcla de estos
disolventes y similares. La temperatura de reacciéon va usualmente desde
temperatura de la sala a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion va
usualmente desde 1 hora a 1 dia, variando con base en el material de partida

utilizado, disolvente y temperatura de reaccion.

Proceso 15

Un compuesto representado por la anterior formula general (11d)
puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior
formula general (XVII) a decarboxilacion usando un catalizador tal como

polvo de cobre o similares en un disolvente inerte. Como el disolvente
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utilizado puede ilustrarse, por ejemplo, quinolina y similares. La
temperatura de reaccion va usualmente desde 100°C a temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion va usualmente desde 30 minutos a 1 dia,
variando con base en el material de partida utilizado, disolvente y

temperatura de reaccion.

De los compuestos representados por la anterior férmula general (1),
un compuesto en donde L' es un dtomo de hidrégeno; uno de R' y R* es un
dtomo de cloro, un dtomo de bromo o un atomo de yodo y el otro es un
atomo de hidrogeno, un atomo de halogeno, un grupo C, alquilo, un grupo
halo(C, alquil), un grupo hidroxi(C,s alquil), un grupo dihidroxi(C,.
alquil), un grupo C,, alcoxi, un grupo C,.; alcoxicarbonil(C,¢ alquil), un
grupo carboxi(C,s alquil), un grupo C;; cicloalquil o un grupo Css
cicloalquil(C, alquil); y R’ es un grupo C,4 alquilo; pueden preparase

igualmente de acuerdo con los siguientes Procesos 16 a 18.

R? g R
LY L "
R® Proceso 16
Al eectvo o g Al H)__Q.; 8
L-Az 15  Grignard L\*Az L’ o @
(XVIID) (X1X) (XXD) ‘ge
Procego 17 '
R20 R R'8 A
. R Proceso18 1@43
E-Az ¢  Reduccitn |{._“\2 R
(11e) (Xx)

En la férmula, uno de L* y L? representa un stomo de cloro, un étomo
de bromo o un itomo de yodo y el otro representa un 4tomo de hidrégeno,
un dtomo de halégeno, un grupo C alquilo, un grupo halo (C, alquil), un
grupo hidroxi(C, alquil), un grupo dihidroxi(C, alquil), un grupo C,4

alcoxi, un grupo C,; alcoxicarbonil(C, alquil), un grupo carboxi(C,¢
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alquil), un grupo Cs; cicloalquilo o un grupo Cj.icicloalquil(C, alquil);
uno de L® y L7 representa MgCl, MgBr o Mgl y el otro representa un dtomo
de hidrogeno, un dtomo de halégeno, un grupo C,, alquilo, un grupo halo
(C alquil), un grupo hidroxi (C, alquil), un grupo dihidroxi (C,. alquil),
un grupo C,¢ alcoxi, un grupo C,.; alcoxicarbonil(C, alquil), un grupo
carboxi(C, alquil), un grupo C;; cicloalquilo o un grupo Cs,
cicloalquil(C,.¢ alquil); Q' representa un enlace sencillo, -C,.s alquilen-, -
C,s alquenilen-, -C,_s alquinilen-, -C,_; alquilen-O-, -C,s alquilen-S-, -C, s
alquilen-O-C,¢ alquilen-, -C,_salquilen-S8-C,4 alquilen- o -C,s alquilen-
CON(R®)-; uno de R'"® y R" representa un grupo representado por una

férmula general:

Vgt B
HOC\@

RS

y el otro representa un atomo de hidrogeno, un itomo de halégeno, un
grupo C alquilo, un grupo halo(C, alquil), un grupo hidroxi(C, ¢ alquil),
un grupo dihidroxi(C,s alquil), un grupo C,, alcoxi, un grupo C,;
alcoxicarbonil (C,, alquil), un grupo carboxi(C, alquil), un grupo C; 7
cicloalquilo o un grupo C;; cicloalquil(C alquil); uno de R* y R?

representa un grupo representado por una formula general:

\—04 F's

RS
y el otro representa un itomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un
grupo C,., alquilo, un grupo halo(C, alquil), un grupo hidroxi(C, alquil),
un grupo dihidroxi{(C,, alquil), un grupo C,¢ alcoxi, un grupo C,;
alcoxicarbonil(C,, alquil), un grupo carboxi(C,, alquil), un grupo Ci;
cicloalquilo o un grupo Cy; cicloalquil(C, alquil); y anillo A, A', A, R?,

R?, R®, R® y R tienen los mismos significados como ya se definid.
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Un reactivo de Grignard representado por la anterior formula general

Proceso 16.

(X1X) puede prepararse haciendo que un compuesto representado por la
anterior férmula general (XVIII) reaccione con metal magnesio en la
presencia de un agente activador tal como una cantidad catalitica de yodo o
similares en un disolvente inerte. Como el disolvente utilizado puede
ilustrarse, por ejemplo, éter dietilico, tetrahidrofurano, una mezcla de estos
disolventes y similares. La temperatura de reaccién va usualmente desde
0°C a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion va usualmente desde
30 minutos a 1 dia, variando con base en el material de partida utilizado,

disolvente y temperatura de reaccion.

Proceso 17

Un derivado de alcohol representado por la anterior férmula general
(XX) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto representado por
la anterior formula general (XXI) con un reactivo de Grignard representado
por la anterior férmula general (XIX) en un disolvente inerte. Como el
disolvente utilizado puede ilustrarse, por ejemplo, éter dietilico,
tetrahidrofurano y similares. La temperatura de reaccion va usualmente
desde -20°C a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion va
usualmente desde 30 minutos a | dia, variando con base en el material de

partida utilizado, disolvente y temperatura de reaccion.

Proceso 18

Un derivado de benzotiofeno representado por la anterior férmula
general (lle) puede prepararse sometiendo un derivado de alcohol
representado por la anterior formula general (XX) a reduccion en la
presencia de yodotrimetilsilano en un disolvente inerte. Como el disolvente
utilizado puede ilustrarse, por ejemplo, acetonitrilo y similares. La
temperatura de reaccion va usualmente desde -20°C a temperatura de
reflujo, y el tiempo de reaccion va usualmente desde 15 minutos a 1 dia,

variando con base en el material de partida utilizado, disolvente y
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De los compuestos representados por la anterior formula general (II),

temperatura de reaccion.

un compuesto representado por la siguiente formula general (1If) puede

prepararse asimismo de acuerdo con el siguiente Proceso 19.

2 R
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En la formula, uno de R? y R* representa un grupo representado por

una férmula general:

hacH

en donde Q representa -C, 4 alquilen-; Q‘5 representa un atomo de oxigeno,
un dtomo de azufre, -O-C alquil- o -S-C,¢ alquil-; R®, R® y anillo A tienen
los mismos significados como ya se defini6, y el otro representa un atomo
de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un atomo de halégeno, un
grupo C, alquilo, un grupo C, 4 alcoxi, un grupo ciano, un grupo carboxi,
un grupo C,.; alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o
di(C, alquil)amino, un grupo halo(C,, alquil), un grupo hidroxi(C,s
alquil), un grupo ciano{C, alquil), un grupo carboxi (C,. alquil), un grupo
C, 7 alcoxicarbonil (C, alquil), un grupo carbamoil (C,. alquil), un grupo
amino (C, alquil), un grupo mono o di(C,¢ alquil)amino(C, alquil), un
grupo halo(C, ¢ alcoxi), un grupo hidroxi(C,. alcoxi), un grupo carboxi(C,.
alcoxi), un grupo C,.; alcoxicarbonil(C,. alcoxi), un grupo carbamoil (C,
alcoxi), un grupo amino(C,s alcoxi), un grupo mono o di (C; alquil)
amino (C,. alcoxi), un grupo C,.; cicloalquilo, un grupo C; 5 cicloalquiloxi,
un grupo C,; cicloalquil(Cis alquil) o un grupo Ci.; cicloalquil (C4
alcoxi); uno de R* y R% representa un grupo representado por una férmula

general:
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en donde L* representa un 4tomo de cloro, un itomo de bromo, un dtomo de
yodo, un grupo mesiloxi o un grupo tosiloxi; Q’ tiene el mismo significado
como ya se definid, y el otro representa un dtomo de hidrégeno, un grupo
hidroxi, un grupo amino, un dtomo de halégeno, un grupo C, alquilo, un
grupo C, alcoxi, un grupo ciano, un grupo carboxi, un grupo C,4
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o di(C,
alquil)amino, un grupo halo(C,, alquil), un grupo hidroxi(C,. alquil), un
grupo ciano(C,¢ alquil), un grupo carboxi(C,, alquil), un grupo C,.
salcoxicarbonil(C,4alquil), un grupo carbamoil(C,, alquil), un grupo
amino(C, alquil), un grupo mono o di(C,¢ alquil) amino (C4 alquil), un
grupo halo(C, alcoxi), un grupo hidroxi(C,;salcoxi), un grupo carboxi(C,.
salcoxi), un grupo C,; alcoxicarbonil(C,4 alcoxi), un grupo carbamoil(C,
alcoxi), un grupo amino (C,¢ alcoxi), un grupo mono o di(C,, alquil)
amino (C,. alcoxi), un grupo Cs.; cicloalquilo, un grupo Cs.cicloalquiloxi,
un grupo C;; cicloalquil(C,s alquil) o un grupo Ciy cicloalquil (C,,
alcoxi); y A', A%, R? y R’ tienen los mismos significados como ya se

definid.

Proceso 19

Un compuesto representado por la anterior féormula general (IIf)
puede prepararse sometiendo un compuesto representado por la anterior
férmula general (XXI) a condensacion con un compuesto representado por
la anterior formula general (XXII) en la presencia de una base tal como
hidruro de sodio, hidréxido de potasio, terc-butoxido de potasio, carbonato
de cesio o similares en un disolvente inerte. Como el disolvente utilizado
en la reaccibn de condensacién puede ilustrarse, por ejemplo,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, acetona,
metanol, una mezcla de estos disolventes y similares. La temperatura de
reaccion va usualmente desde 0°C a temperatura de reflujo, y el tiempo de
reaccion va usualmente desde 1 hora a 1 dia, variando con base en el

material de partida utilizado, disolvente y temperatura de reaccién.
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En el caso de compuestos que tienen un grupo hidroxi, un grupo
amino y/o un grupo carboxi en los procedimientos anteriores, aquellos
pueden usarse igualmente en cada reaccion luego de introducir cualquier
grupo protector en la forma usual en que lo exija la ocasién. El grupo
protector puede retirarse, de manera opcional, en cualquier reaccion
subsiguiente en la forma usual.

Los compuestos representados por Ia anterior formula general (I) de
la presente invencién obtenidos por los anteriores procesos de produccién
pueden aislarse y purificarse por medios de separacion convencionales tales
como recristalizacion fraccionaria, purificacién usando cromatografia,
extraccion con disolvente y extraccién de fase sélida.

Los derivados heterociclicos fusionados representados por la anterior
formula general (I) de la presente invencion pueden convertirse en sus sales
farmacéuticamente aceptables en la forma usual. Ejemplos de tales sales
incluyen sales de adicion de acido con dcidos minerales tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, 4cido sulfiirico, acido
nitrico, acido fosforico y similares, sales de adicion de dcido con acidos
organicos tales como acido férmico, acido acético, 4cido metanosulfénico,
écido bencenosulfdnico, dcido p-toluenosulfonico, dcido propidnico, dcido
citrico, dcido succinico, acido tartirico, dcido fumadrico, écido butirico,
dcido oxalico, dcido malénico, 4cido maleico, 4cido lactico, 4cido malico,
4cido carbénico, dcido glutdmico, dcido aspartico y similares, sales con
bases inorgénicas tales como una sal de sodio, una sal de potasio y
similares, y sales con bases orgé'nicas tales como N-metil-D-glucamina,
N, N'-dibenciletilendiamina, 2-aminoetanol, tris(hidroximetil)aminometano,
arginina, lisina y similares.

Los compuestos representados por Ja anterior formula general (1) de
la presente invencién incluyen sus solvatos con disolventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua y etanol.

De los derivados heterociclicos fusionados representados por la
anterior formula general (1) de la presente invencién y sus profarmacos, hay

dos isdmeros geométricos, cis (Z)-isomero y trans (E)-isomer, en cada
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compuesto que tienen un enlace insaturado. En la presente invencidn,
puede emplearse cualquiera de los dos isémeros.

De los derivados heterociclicos fusionados representados por la
anterior formula general (I} de la presente invencidn y sus profirmacos, hay
dos isdmeros opticos, R-isomero y S-isdmero, en cada compuesto que tiene
un itomo de carbono asimétrico, excluyendo la fracciéon azGcar. En la
presente invencion, puede emplearse cualquiera de los dos isomeros
Opticos, y puede utilizarse asimismo una mezcla de ambos isémeros
opticos.

Un profarmaco de un compuesto representado por la anterior
formula general (I) de la presente invencién puede prepararse introduciendo
un grupo apropiado, formador de un profarmaco, en cualquier uno o mas
grupos seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo amino y un grupo
amino ciclico tal como un anillo pirazol, un anillo piperazina, o similares,
del compuesto representado por la anterior férmula general (I) usando un
reactivo correspondiente para producir un profarmaco tal como un
compuesto haluro o similares en la forma usual y, a continuacién, aislando
y purificando convenientemente en la forma usual, segiin lo exija la
ocasiéon. Como un grupo formador de un profirmaco usado en un grupo
hidroxi o un grupo amino puede ilustrarse, por ejemplo, un grupo C,_; acilo,
un grupo C,, alcoxi (C,7 acil), un grupo C,.; alcoxicarbonil (C,; acil), un
grupo C,.; alcoxicarbonilo, un grupo Ceso aril(C,; alcoxicarbonil), un
grupo C, alcoxi(Cy; alcoxicarbonil), o similares. Como un grupo
formador de un profirmaco usado en un grupo amino ciclico puede
ilustrarse, por ejemplo, un grupo C,; acilo, un grupo C. alcoxi (C,.; acil),
un grupo C,.; alcoxicarbonil (C,; acil), un grupo C;; alcoxicarbonilo, un
grupo Cg o aril(Cp; alcoxicarbonil), un grupo Ciealcoxi(Cay
alcoxicarbonil), un grupo (C..; aciloxi)metilo, un grupo 1-(C,5 aciloxi)etilo,
un grupo (C,; alcoxicarbonil)oximetilo, un grupo 1-[(Czy
alcoxicarbonil)oxi]etilo, un grupo (C;.; cicloalquil)oxicarboniloximetilo, un
grupo 1-[(C3; cicloalquil)oxicarboniloxi]etilo, o similares. El término

"grupo C,.; alcoxi (C,.; acil)" significa el anterior grupo C,.; acilo sustituido
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por el anterior grupo C,,, alcoxi; el término "grupo C,_; alcoxicarbonil (C,.;
acil)" significa el anterior grupo C,_7 acilo sustituido por el anterior grupo
C,.; alcoxicarbonilo; el término "grupo C,, alcoxi(C,; alcoxicarbonil)"
significa el anterior grupo C,; alcoxicarbonilo sustituido por el anterior
grupo C,¢ alcoxi. El témino "grupo (C,s aciloxi)metilo" significa un
grupo hidroximetilo O-sustituido por el anterior grupo C,.; acilo; el término
"grupo 1{C,.; aciloxi)etilo" significa un grupo 1-hidroxietilo O-sustituido
por el anterior grupo C;, acilo; el témino "grupo (C,4
alcoxicarbonil)oximetilo" significa un grupo hidroximetilo O-sustituido por
el anterior grupo C,; alcoxicarbonilo; el término "grupo 1-[(Cy4
alcoxicarbonil)oxi]etilo" significa un grupo 1-hidroxietilo O-sustituido por
el anterior grupe C,; alcoxicarbonilo; el témino "grupo (Ci4
cicloalquil)oxicarbonilo” significa un grupo alcoxicarbonilo ciclico que
tiene el anterior grupo C;; cicloalquilo; el término "grupo (Cs.s
cicloalquil)oxicarboniloximetilo" significa un grupo hidroximetilo O-
sustituido por el anterior grupo (Ci.; cicloalquil)oxicarbonilo; y el término
"grupo 1-[(Cs; cicloalquil)oxicarboniloxi]etilo" significa un grupo 1-
hidroxietilo O-sustituido por el anterior (C;.; cicloalquil)oxicarbonilo.
Adicionalmente, como un grupo formador de profiarmaco puede ilustrarse
un grupo glucopiranosilo o un grupo galactopiranosilo. Por ejemplo, estos
grupos se introducen preferiblemente en el grupo hidroxi en la posicién 4 6
6 del grupo glucopiranosiloxi o el grupo galactopiranosiloxi, y se
introducen mas preferiblemente en el grupo hidroxi en la posicion 4 6 6 del
grupo glucopiranosiloxi.

Los derivados heterociclicos fusionados representados por la anterior
formula general (I) de la presente invencion, por ejemplo, mostraron una
potente actividad inhibidora sobre el SGLT1 o SGLT2 humano en un
estudio para confirmar la actividad inhibidora de SGLT1 o SGLT2 humano,
como se describe mas adelante. Por lo tanto, un derivado heterociclico
fusionado representado por la anterior férmula general (I) de la presente
invencion puede ejercer una excelente actividad inhibidora de SGLT1 en el

intestino delgado o una excelente actividad inhibidora de SGLT2 en el

.Y
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rifion, e inhibir de manera significativa el nivel de glucosa sanguinea. Por
consiguiente, un derivado heterociclico fusionado representado por la
anterior foérmula general (I) de la presente invencion, su sal
farmacéuticamente aceptable y su profdrmaco son extremadamente utiles
como un agente para la inhibicion de hiperglucemia posprandial, la
inhibicion de tolerancia anormal a la glucosa que evoluciona en diabetes en
un sujeto con tolerancia anormal a la glucosa y la prevencién o tratamiento
de una enfermedad asociada con hiperglucemia tal como diabetes,
tolerancia anormal a la glucosa (IGT), complicaciones diabéticas
(verbigracia, retinopatia, neuropatia, nefropatia, tlcera, macroangiopatia),
obesidad,  hiperinsulinemia,  hiperlipidemia,  hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, trastomo de metabolismo de lipidos, arteriosclerosis,
hipertensidn, insuficiencia cardiaca congestiva, edema, hiperuricemia, gota
o similares, que se relaciona con la actividad SGLTI en el intestino delgado
y actividad SGLT2 en el rifion.

Mas aiin, los compuestos de la presente invencion pueden usarse
apropiadamente en combinacién con por lo menos un miembro
seleccionado de los siguientes medicamentos. Ejemplos de medicamentos
que pueden emplearse en combinacion con los compuestos de la presente
invencién incluyen un intensificador de sensibilidad a la insulina, un
inhibidor de la absorcion de glucosa, una biguanida, un intensificador de la
secrecion de insulina, un inhibidor de SGLT2, una insulina o analogo de
insulina, un antagonista de receptor de glucagén, un estimulante de cinasa
de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil peptidasa Il, un inhibidor
de dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa-1B, un
inhibidor de glucégeno fosforilasa, un inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un
inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un inhibidor de piruvato dehidrogenasa,
un inhibidor de gluconeogénesis hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de
glucégeno sintasa cinasa-3, péptido-1 tipo glucagon, un andlogo de péptido-
1 tipo glucagdén, un agonista de péptido-1 tipo glucagén, amilina, un
anilogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de aldosa

reductasa, un inhibidor de formacion avanzada de productos finales de la



glucosilacién, un inhibidor de proteina cinasa C, un antagonista de receptor
de icido y-aminobutirico, un antagonista de canales de sodio, un inhibidor
de factor NF-xB de transcrito, un inhibidor de peroxidasa de lipido, un
inhibidor de N-acetilado-a-enlazado-dcido-dipeptidasa, factor de
crecimiento insulinoide tipo I, factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), un analogo de factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
(verbigracia, PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB), factor de crecimiento
epidérmico (EGF), factor de crecimiento neuronal, un derivado de carnitina,
uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, imoclomol, sulodexide, Y-
128, un antidiarreico, pi.lrgante, un inhibidor de hidroximetilglutaril
coenzima A reductasa, un fibrato, un agonista de By-adrenoceptor, un
inhibidor de acil-coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista
de receptor de hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcion de colesterol,
un inhibidor de lipasa, un inhibidor de proteina de transporte de triglicéridos
microsdmicos, un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de carnitina
palmitoiltransfersa, un inhibidor de escualeno sintasa, un intensificador de
receptor de lipoproteina de baja densidad, un derivado de dcido nicotinico,
un secuestrante de dcido biliar, un inhibidor de cotransportador de dcido
biliar/sodio, un inhibidor de proteina transportadora de éster de colesterol,
un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa neutra, un antagonista de
receptor de angiotensina II, un inhibidor de enzima convertidora de
endotelina, un antagonista de receptor de endotelina, un agente diurético, un
antagonista de calcio, un agente antihipertensor vasodilatador, un agente
bloqueador simpético, un agente antihipertensor de accién central, un
agonista aj-adrenoceptor, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la
sintesis de 4cido drico, un agente uricosurico y un alcalinizante urinario.

En el caso de usos del compuesto de la presente invencién en
combinacion con los uno o méds medicamentos anteriores, la presente
invencidén incluye presentaciones farmacéuticas de administracion
simultidnea como una preparacion nica o preparaciones separadas mediante

la misma o diferente via de administracion, y administracion en diferentes
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intervalos de dosificacién como preparaciones separadas mediante la misma
o diferente via de administracién. Una combinacién farmacéutica que
comprende el compuesto de la presente ‘invencion y el medicamento(s)
anterior incluye ambas presentaciones farmacéuticas como una preparacion
Gnica y preparaciones separadas para combinacion, como ya se menciond.

Los compuestos de la presente invencion pueden obtener efectos
maés ventajosos que los efectos aditivos en la prevencion o tratamiento de
las anteriores enfermedades cuando se usan convenientemente en
combinaciéon con los uno o méds medicamentos anteriores. Asimismo, la
dosis de administracion puede disminuirse en comparacién con un solo
medicamento, o evitarse o reducirse los efectos secundarios de
medicamentos administrados conjuntamente.

Compuestos concretos como los medicamentos usados para
combinacién y enfermedades preferibles a tratarse se ejemplifican a
continuaciéon. No obstante, la presente invencion no se limita a ellos, y los
compuestos concretos incluyen sus compuestos libres, y sus sales
farmacéuticamente aceptables u otras.

Como intensificadores de sensibilidad a la insulina se ilustran
agonistas de receptor-y activado por el proliferador de los peroxisomas tales
como troglitazona, clorhidrato de pioglitazona, maleato de rosiglitazona,
darglitazona sodica, GI-262570, isaglitazona, LG-100641, NC-2100, T-174,
DRF-2189, CLX-0921, CS-011, GW-1929, ciglitazona, englitazona sédica
y NIP-221, agonistas de receptor-a activado por el proliferador de los
peroxisomas tales como GW-9578 y BM-170744, agonistas de receptor-a/y
activado por el proliferador de los peroxisomas tales como GW-409544,
KRP-297, NN-622, CLX-0940, LR-90, SB-219994, DRF-4158 y DREF-
MDXS8, agonistas de receptor X retinoide tales como ALRT-268, AGN-
4204, MX-6054, AGN-194204, LG-100754 y bexaroteno, y otros
intensificadores de sensibilidad a la insulina tales como reglixane, ONO-
5816, MBX-102, CRE-1625, FK-614, CLX-0901, CRE-1633, NN-2344,
BM-13125, BM-501050, HQL-975, CLX-0900, MBX-668, MBX-675, S-
15261, GW-544, AZ-242, LY-510929, AR-H049020 y GW-501516.
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Intensificadores de sensibilidad a la insulina se usan preferiblemente para
diabetes, tolerancia anormal a la glucosa, complicaciones diabéticas,
obesidad, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, trastorno de metabolismo de lipidos o arteriosclerosis,
y, mas preferiblemente, para diabetes, tolerancia anormal a la glucosa o
hiperinsulinemia debido a que mejoran la alteracion de la transduccion de
sefial de insulina en tejidos periféricos e incrementan la captacién de
glucosa en los tejidos de la sangre, lo cual lleva a reducir el nivel de glucosa
sanguinea.

Como inhibidores de absorcion de glucosa se ilustran, por ejemplo,
inhibidores de a-glucosidasa tales como acarbosa, voglibosa, miglitol,
CKD-711, emiglitato, MDL-25, 637, camiglibosa y MDL-73, 945,
inhibidores de a-amilasa tales como AZM-127, inhibidores de SGLTI
descritos en folletos de las Publicaciones Internacionales No.
WO002/098893, W(02004/014932, y similares. Inhibidores de absorcién de
glucosa se usan preferiblemente para diabetes, tolerancia anormal a la
glucosa, complicaciones diabéticas, obesidad o hiperinsulinemia y, mas
preferiblemente, para tolerancia anormal a la glucosa debido a que inhiben
la digestion enzimatica gastrointestinal de los carbohidratos contenidos en
los alimentos, y a que inhiben o retrasan la absorciéon de glucosa en el
cuerpo.

Como biguanidas se ilustran fenformina, clorhidrato de buformina,
clorhidrato de metformina o similares. Las biguanidas se emplean
preferiblemente para diabetes, tolerancia anormal a la pglucosa,
complicaciones diabéticas o hiperinsulinemia y, mds preferiblemente, para
diabetes, tolerancia anormal a la glucosa o hiperinsulinemia debido a que
disminuyen el nivel de glucosa sanguinea mediante los efectos inhibidores
sobre la gluconeogénesis hepaticas, aceleran los efectos sobre la glucdlisis
anaerobica en tejidos o mejoran los efectos de resistencia a la insulina en
tejidos periféricos.

Como intensificadores de secrecion de insulina se ilustran,

tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, gliclopiramida,



gliburida (glibenclamida), gliclazida, 1-butil-3-metanilil-urea, carbutamida,
glibornurida, glipizida, gliquidona, glisoxepida, glibutiazol, glibuzol,
glihexamida, glimidina sédica, glipinamida, fenbutamida, tolciclamida,
glimepirida, nateglinida, hidrato célcico de mitiglinida, repaglinida o
similares. Adicionalmente, los intensificadores de secrecidon de insulina
incluyen activadores de glucocinasa tales como RO-28-1675. Los
intensificadores de secrecion de insulina se emplean preferiblemente para
diabetes, tolerancia anormal a la glucosa o complicaciones diabéticas y, més
preferiblemente, para diabetes o tolerancia anormal a la glucosa debido a
que reducen el nivel de glucosa sanguinea actuando sobre las células §
pancreiticas y aumentan la secrecion de insulina.

Como inhibidores SGLT2, se ilustran T-1095 y los compuestos
descritos en las Publicaciones de Patente Japonesa No. Hei 10-237 08 9 y
2001-288178, y las Publicaciones Internacionales No. WO01/16147,
WO01/27128, WO01/68660, WOO01/74834, WOO01/74835, W0O02/28872,
W002/36602, W002/44192, WO02/53573, WO03/000712, WO03/020737
y similares. Los inhibidores SGLT2 se emplean preferiblemente para
diabetes, tolerancia anormal a la glucosa, complicaciones diabéticas,
obesidad o hiperinsulinemia y, mas preferiblemente, para diabetes,
tolerancia anormal a la glucosa, obesidad o hiperinsulinemia debido a que
reducen el nivel de glucosa sanguinea inhibiendo la reabsorcion de glucosa
en el tibulo proximal del rifién.

Como insulina, o andlogos de insulina, insulina humana, insulina
derivada de animal, andlogos de insulina humana o derivada de animal o
similares. Estas preparaciones se emplean preferiblemente para diabetes,
tolerancia anormal a la glucosa o complicaciones diabéticas y, maés
preferiblemente, para diabetes o tolerancia anormal a la glucosa.

Como antagonistas de receptor de glucagon se ilustran BAY-27-
9955, NNC-92-1687 o similares; como estimulantes de cinasa de receptor
de insulina se ilustran TER-17411, L-783281, KRX-613 o similares; como
inhibidores de tripeptidil peptidasa II se ilustran UCL-1397 o similares;
como inhibidores de dipeptidil peptidasa IV se ilustran NVP-DPP728A,
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TSL-225, P-32/98 o similares; como inhibidores de proteina tirosina
fosfatasa 1B se ilustran PTP-112, OC-86839, PNU-177496 o similares;
como inhibidores de glucogeno fosforilasa se ilustran NN-4201, CP-368296
o similares; como inhibidores de fructosa-bisfosfatasa se ilustran R-132917
o similares; como inhibidores de piruvato dehidrogenasa se ilustran AZD-
7545 o similares; como inhibidores de gluconeogénesis hepdtica se ilustran
FR-225659 o similares; como andlogos de péptido-1 tipo glucagén se
ilustran exendin-4, CJC-1131 o similares; como agonistas de péptido-1 tipo
glucagdn se ilustran AZM-134, LY-315902 o similares; y como amilina,
andlogos de amilina o agonistas de amilina se ilustran pramlintida o
similares. Estos medicamentos, inhibidores de glucosa-6-fosfatasa, D-
quiroinsitol, inhibidores de glucégeno sintasa cinase-3 y péptido-1 tipo
glucagon se emplean preferiblemente para diabetes, tolerancia anormal a la
glucosa, complicaciones diabéticas o hiperinsulinemia y, mas
preferiblemente, para diabetes o tolerancia anormal a la glucosa.

Como inhibidores de aldosa reductasa se ilustran ascorbil
gamolenato, tolrestat, epalrestat, ADN-138, BAL-ARI8, ZD-5522, ADN-
311, GP-1447, IDD-598, fidarestat, sorbinilo, ponalrestat, risarestat,
zenarestat, minalrestat, metosorbinilo, AL-1567, imirestat, M-16209, TAT,
AD-5467, zopolrestat, AS-3201, NZ-314, SG-210, JTT-811, lindolrestat o
similares. Los inhibidores de aldosa reductasa se emplean preferiblemente
para complicaciones diabéticas debido a que inhiben la aldosa reductasa y
reducen la acumulacién intracelular excesiva de sorbitol en la via poliol
acelerada, que se encuentran en condicion hiperglucémica continua en los
tejidos en complicaciones diabéticas.

Como inhibidores de formacion de productos finales de
glucosilacién avanzada se ilustran piridoxamina, OPB-9195, ALT-946,
ALT-711, clorhidrato de pimagedina o similares. Inhibidores de formaci6n
de productos finales de glucosilacion avanzada se usan preferiblemente para
complicaciones diabéticas debido a que inhiben la formacién de productos
finales de glucosilacién avanzada que se aceleran en condicion

hiperglucémica continua en diabetes y reducen el dafio celular.
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Como inhibidores de proteina cinasa C se ilustran LY-333531,
midostaurina o similares. Los inhibidores de proteina cinasa C se utilizan
preferiblemente para complicaciones diabéticas debido a que inhiben la
actividad de proteina cinasa C, que se acelera en condicion hiperglucémica
continua en diabetes.

Como antagonistas de receptor de dcido y-aminobutirico se ilustran
topiramate o similares; como antagonistas de canales de sodio se ilustran
clorhidrato de mexiletina, oxcarbazepina o similares; como inhibidores de
factor NF-xB de transcrito se ilustran dexlipotam o similares; como
inhibidores de peroxidasa de lipido se ilustran tirilazad mesilato o similares;
como inhibidores de N-acetilado-a-enlazado-dcido-dipeptidasa se ilustran
GPI1-5693 o similares; y como derivados de carnitina se ilustran carnitina,
clorhidrato de levacecarnina, cloruro de levocarnitina, levocarnitina, ST-
261 o similares. Estos medicamentos, factor de crecimiento insulinoide tipo
I, factor de crecimiento derivado de plaquetas, andlogos de factor de
crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor
de crecimiento neuronal, uridina, 5-hidroxi-1-metil-hidantoina, EGB-761,
bimoclomol, sulodexide y Y-128 se emplean preferiblemente para
complicaciones diabéticas.

Como antidiarreicos o purgante se ilustran policarbofil célcico,
tannato de albamina, subnitrato de bismuto o similares.  Estos
medicamentos se utilizan preferiblemente para diarrea, estreflimiento
similares, que acompaiian a la diabetes, o similares.

Como inhibidores de hidroximetilglutaril coenzima A reductasa se
ilustran cerivastatina sodica, pravastatina sédica, lovastatina, simvastatina,
fluvastatina sédica, hidrato de calcio de atorvastatina, SC-45355, SQ-
33600, CP-83101, BB-476, L-669262, S-2468, DMP-565, U-20685, BAY-
x-2678, BAY-10-2987, pitavastatina calcica, rosuvastatina cdlcica,
colestolona, dalvastatina, acitemate, mevastatina, crilvastatina, BMS-
180431, BMY-21950, glenvastatina, carvastatina, BMY-22089,
bervastatina y similares. Los inhibidores de hidroximetilglutaril coenzima

A reductasa se emplean preferiblemente para hiperlipidemia,
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hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, trastorno de metabolismo de
lipidos o arteriosclerosis y, mas preferiblemente, para hiperlipidemia,
hipercolesterolemia o arteriosclerosis debido a que disminuyen el nivel de
colesterol en la sangre inhibiendo la hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa.

Como fibratos se ilustran bezafibrato, beclobrato, binifibrato,
ciprofibrato, clinofibrato, clofibrato, clofibrato de aluminio, é&cido
clofibrico, etofibrato, fenofibrato, gemfibrozil, nicofibrato, pirifibrato,
ronifibrato, simfibrato, teofibrato, AHL-157 o similares. Los fibratos se
emplean preferiblemente para  hiperinsulinemia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, trastorno de metabolismo de
lipidos o arteriosclerosis y, més preferiblemente, para hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia o arteriosclerosis debido a que activan la lipoproteina
lipasa hepdtica e incrementan la oxidacion de acido graso, lo cual lleva a
bajar el nivel de triglicéridos en la sangre.

Como agonistas de Py-adrenoceptor se ilustran BRL-28410, SR-
58611A, ICI-198157, ZD-2079, BMS-194449, BRL-37344, CP-331679,
CP-114271, L-750355, BMS-187413, SR-59062A, BMS-210285, LY-
377604, SWR-0342SA, AZ-40140, SB-226552, D-7114, BRL-35135, FR-
149175, BRL-26830A, CL-316243, AJ-9677, GW-427353, N-5984, GW-
2696, YM178 o similares. Los agonistas de fi;-adrenoceptor se emplean
preferiblemente para obesidad, hiperinsulinemia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o trastorno de metabolismo de
lipidos y, mas preferiblemente, para obesidad o hiperinsulinemia debido a
que estimulan el Bs;-adrenoceptor en el tejido adiposo e incrementan la
oxidacién de acido graso, lo cual lleva a la induccién de gasto de energia.

Como inhibidores de acil-coenzima A colesterol aciltransferasa se
ilustran NTE-122, MCC-147, PD-132301-2, DUP-129, U-73482, U-76807,
RP-70676, P-06139, CP-113818, RP-73163, FR-129169, FY-038, EAB-
309, KY-455, LS-3115, FR-145237, T-2591, J-104127, R-755, FCE-28654,
YIC-C8-434, avasimibe, CI-976, RP-64477, F-1394, eldacimibe, CS-505,
CL-283546, YM-17E, lecimibide, 447C88, YM-750, E-5324, KW-3033,
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HL-004, eflucimibe o similares. Los inhibidores de acil-coenzima A
colesterol aciltransferasa se emplean preferiblemente para hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o trastorno de metabolismo de
lipidos y, mas preferiblemente, para hiperlipidemia o hipercolesterolemia
debido a que bajan el nivel de colesterol en la sangre inhibiendo la acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa.

Como agonistas de receptor de hormona tiroidea se ilustran
liotironina, levotiroxina sodica, KB-2611 o similares; como inhibidores de
absorcion de colesterol se ilustran ezetimibe, SCH-48461 o similares; como
inhibidores de lipasa se ilustran orlistat, ATL-962, AZM-131, RED-103004
o similares; como inhibidores de carnitine palmitoiltransferasa se ilustran
etomoxir o similares; como inhibidores de escualeno sintasa se ilustran
SDZ-268-198, BMS-188494, A-87049, RPR-101821, ZD-9720, RPR-
107393, ER-27856, TAK-475 o similares; como derivados de 4cido
nicotinico se ilustran icido nicotinico, nicotinamida, nicomol, niceritrol,
acipimox, nicorandil o similares; como secuestrantes de écido biliar se
ilustran colestiramina, colestilan, clorhidrato de colesevelam, GT-102-279 o
similares; como inhibidores de cotransportador de dcido biliar/sodio se
ilustran 264W94, S-8921, SD-5613 o similares; y como inhibidores de
proteina transportadora de éster de colesterol se ilustran PNU-107368E,
SC-795, JTT-705, CP-529414 o similares. Estos medicamentos probcol,
inhibidores de proteina transportadora de triglicéridos microsémicos,
inhibidores de lipoxigenasa e intensificadores de receptor de lipoproteina de
baja densidad se usan preferiblemente para hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o trastorno del metabolismo de
lipidos.

Como supresores del apetito se ilustran inhibidores de recaptacion
de monoamina, inhibidores de recaptacion de serotonina, estimulantes
liberadores de serotonina, agonistas de serotonina (especialmente agonistas
de 5HT,), inhibidores de recaptacion de noradrenalina, estimulantes
liberadores de noradrenalina, agonistas de a;-adrenoceptor, agonistas de -

adrenoceptor, agonistas de dopamina, antagonistas de receptor canabinoide,



antagonistas de receptor de 4cido y-aminobutirico, antagonistas de Hj;-
histamina, L-histidina, leptina, anilogos de leptina, agonistas de receptor de
leptina, agonistas de receptor de melanocortina (espeéialmente, agonistas
MC3-R, agonistas MC4-R), hormona estimulante de a-melanocito,
transcrito regulado por cocaina y anfetamina, proteina makogany (caoba),
agonistas de enterostatina, calcitonina, péptido relacionado con el gen de
calcitonina, bombesina, agonistas de colecistocinina (especialmente
agonistas CCK-A), hormona liberadora de corticotropina, andlogos de
hormona liberadora de corticotropina, agonistas de hormona liberadora de
corticotropina, urocortina, somatostatina, andlogos de somatostatina,
agonistas de receptor de somatostatina, péptido activador de adenilato
ciclasa pituitaria, factor neurotréfico derivade del cerebro, factor
neurotréfico ciliar, hormona liberadora de tirotropina, neurotensina,
sauvagina, antagonistas de neuropéptido Y, antagonistas de péptido
opioideo, antagonistas de galanina, antagonistas de receptor de hormona
concentradora de melanina, inhibidores de proteina relacionada con agouti y
antagonistas de receptor de orexina. Concretamente se ilustran inhibidores
de recaptacion de monoamina, mazindol o similares; como inhibidores de
recaptacion de serotonina se ilustran clorhidrato de dexfenfluramina,
fenfluramina, clorhidrato de sibutramina, maleato de fluvoxamina,
clorhidrato de sertralina o similares; como agonistas de serotonina se
ilustran inotriptano, (+)-norfenfluramina o similares; como inhibidores de
recaptacion de noradrenalina se ilustran bupropion, GW-320659 o
similares; como estimulantes liberadores de noradrenalina se ilustran
rolipram, YM-992 o similares; como agonistas de P;-adrenoceptor se
ilustran anfetamina, dextroanfetamina, fentermina, benzfetamina,
metanfetamina, fendimetrazina, fenmetrazina, dietilpropiona,
fenilpropanolamina, clobenzorex o similares; como agonistas de dopamina
se ilustran ER-230, doprexina, mesilato de bromocriptina o similares; como
antagonistas de receptor canabinoide se ilustran rimonabant o similares;
como antagonistas de receptor de dcido y-aminobutirico se ilustran

topiramato o similares; como antagonistas de H;-histamina se ilustran GT-
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2394 o similares; como leptina, andlogos de leptina o agonistas de receptor
de leptina se ilustran LY-355101 o similares; como agonistas de
colecistocinina (especialmente agonistas CCK-A) se ilustran SR-146131,
SSR-125180, BP-3.200, A-71623, FPL-15849, GI-248573, GW-7178, GI-
181771, GW-7854, A-71378 o similares; y como antagonistas de
neuropéptido Y se ilustran SR-120819-A, PD-160170, NGD-95-1, BIBP-
3226, 1229-U-91, CGP-71683, BIBO-3304, CP-671906-01, J-115814 o
similares. Los supresores del apetito se emplean preferiblemente para
diabetes, tolerancia anormal a la glucosa, complicaciones diabéticas,
obesidad, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
trastorno de metabolismo de lipidos, arteriosclerosis, hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva, edema, hiperuricemia o gota y, mas
preferiblemente, para obesidad debido a que estimulan o inhiben las
actividades de las monoaminas intracerebrales o péptidos bioactivos en el
sistema central de regulacion del apetito y suprimen el apetito, lo cual lleva
a la reduccion de la ingesta de energia.

Como inhibidores de enzima convertidora de angiotensina se
ilustran captopril, enalapril maleato, alacepril, delapril clorhidrato,
ramipril, lisinopril, imidapril clorhidrato, benazepril clorhidrato, ceronapril
monohidrato, cilazapril, fosinopril sédico, perindopril erbumina,
moveltipril célcico, quinapril clorhidrato, spirapril clorhidrato, temocapril
clorhidrato, trandolapril, zofenopril célcico, moexipril clorhidrato,
rentiapril o similares. Los inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina se utilizan preferiblemente para complicaciones diabéticas o
hipertension.

Como inhibidores de endopeptidasa neutra se ilustran omapatrilat,
MDL-100240, fasidotril, sampatrilat, GW-660511X, mixanpril, SA-7060,
E-4030, SLV-306, ecadotril o similares. Los inhibidores de endopeptidasa
neutra se emplean preferiblemente para complicaciones diabéticas o
hipertension.

Como antagonistas de receptor de angiotensina II se ilustran
candesartan cilexetil, candesartdén cilexetil/hidroclorotiazida, losartin
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potasico, mesilato de eprosartin, valsartan, telmisartan, irbesartin, EXP-
3174, L-158809, EXP-3312, olmesartin, tasosartin, KT-3-671, GA-0113,
RU-64276, EMD-90423, BR-9701 o similares. Los antagonistas de
receptor de angiotensina Il se usan preferiblemente para complicaciones
diabéticas o hipertension.

Como inhibidores de enzima convertidora de endotelina se ilustran
CGS-31447, CGS-35066, SM-19712 o similares; como antagonistas de
receptor de endotelina se ilustran L-749805, TBC-3214, BMS-182874, BQ-
610, TA-0201, SB-215355, PD-180988, sitaxsentdn sodico, BMS-193884,
darusentdn, TBC-3711, bosentdn, tezosentan sddico, J-104132, YM-598, S-
0139, SB-234551, RPR-118031A, ATZ-1993, RO-61-1790, ABT-546,
enlasentin, BMS-207940 o similares. Estos medicamentos se emplean
preferiblemente para complicaciones diabéticas o hipertension y, mas
preferiblemente, para hipertension.

Como agentes diuréticos se ilustran cloftalidona, metolazona,
ciclopentiazida, triclorometiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
bencilhidroclorotiazida, penflutizida, meticlotiazida, indapamida,
tripamida, mefrusida, azosemida, acido etacrinico, torasemida, piretanida,
furosemida, bumetanida, meticran, canrenoato potisico, espironolactona,
triamtereno, aminofilina, cicletanina clorhidrato, LLU-a@, PNU-80873A,
isosorbida, D-mannitol, D-sorbitol, fructosa, glicerina, acetazolamida,
metazolamida, FR-179544, OPC-31260, lixivaptan, conivaptin clorhidrato
o similares. Los medicamentos diuréticos son preferiblemente utilizados
para complicaciones diabéticas, hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva o edema y, més preferiblemente, para hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva o edema debido a que reducen la presion sanguinea o
alivian el edema aumentando la excrecion urinaria.

Como antagonistas de calcio se ilustran aranidipina, efonidipina
clorhidrato, nicardipina clorhidrato, barnidipina clorhidrato, benidipina
clorhidrato, manidipina clorhidrato, cilnidipina, nisoldipina, nitrendipina,
nifedipina, nilvadipina, felodipina, amlodipina besilato, pranidipina,
lercanidipina clorhidrato, isradipina, elgodipina, azelnidipina, lacidipina,
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vatanidipina clorhidrato, lemildipina, diltiazem clorhidrato, clentiazem
maleato, verapamil clorhidrato, S-verapamil, fasudil clorhidrato, bepridil
clorhidrato, galopamil clorhidrato o similares; como agentes
antihipertensores vasodilatadores, indapamida, todralazina clorhidrato,
hidralazina clorhidrato, cadralazina, budralazina o similares; como agentes
bloqueadores simpéticos se ilustran amosulalol clorhidrato, terazosina
clorhidrato, bunazosina clorhidrato, prazosina clorhidrato, doxazosina
mesilato, propranolol clorhidrato, atenolol, metoprolol tartrato, carvedilol,
nipradilol, celiprolol clorhidrato, nebivolol, betaxolol clorhidrato, pindolol,
tertatolol clorhidrato, bevantolol clorhidrato, timolol maleato, carteolol
clorhidrato, bisoprolol hemifumarato, bopindolol malonato, nipradilol,
penbutolol sulfato, acebutolol clorhidrato, tilisolol clorhidrato, nadolol,
urapidil, indoramina o similares; como agentes antihipertensores de accion
central se ilustran reserpina o similares; y como agonistas de a;-
adrenoceptor se ilustran clonidina clorhidrato, metildopa, CHF-1035,
guanabenzacetato, guanfacina clorhidrato, moxonidina, lofexidina,
talipexol clorhidrato o similares.  Estos medicamentos se usan
preferiblemente para hipertension.

Como agentes antiplaquetarios se ilustran ticlopidina clorhidrato,
dipiridamol, cilostazol, etilicosapentato, sarpogrelato clorhidrato, dilazep
diclorhidrato, trapidil, beraprost sddico, aspirina o similares. Los agentes
antiplaquetarios se utilizan preferiblemente para arteriosclerosis o
insuficiencia cardiaca congestiva.

Como inhibidores de sintesis de 4cido urico se ilustran alopurinol,
oxipurinol o similares; como agentes uricosaricos se ilustran
benzbromarona, probenecid o similares; y como alcalinizantes urinarios se
ilustran bicarbonato de sodio, citrato de potasio, citrato de sodio o similares.
Estos medicamentos de usan preferiblemente para hiperuricemia o gota.

En caso de usos en combinacién con un compuesto de la presente
invencién, por ejemplo, en el uso para diabetes, la combinacion con por lo
menos un miembro del grupo conformado por un intensificador de

sensibilidad a la insulina, es preferible un inhibidor de la absorcién de
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glucosa, una biguanida, un intensificador de la secrecién de insulina,
inhibidores de SGLT2, una insulina o andlogo de insulina, un antagonista
de receptor de glucagdn, un estimulante de cinasa de receptor de insulina,
un inhibidor de tripeptidil peptidasa I1, un inhibidor de dipeptidil peptidasa
IV, un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de
glucégeno fosforilasa, un inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de
fructosa-bisfosfatasa, un inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor
de gluconeogénesis hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucdgeno
sintasa cinasa-3, péptido-! tipo glucagén, un andlogo de péptido-1 tipo
glucagdn, un agonista de péptido-1 tipo glucagén, amilina, un analogo de
amilina, un agonista de amilina y un supresor del apetito; es mas preferible
la combinacién con por lo mencs un miembro del grupo conformado por un
intensificador de sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorcién de
glucosa, una biguanida, un intensificador de la secrecién de insulina,
inhibidores de SGLT2, una insulina o andlogo de insulina, un antagonista
de receptor de glucagdn, un estimulante de cinasa de receptor de insulina,
un inhibidor de tripeptidil peptidasa II, un inhibidor de dipeptidil peptidasa
IV, un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de
glucogeno fosforilasa, un inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de
fructosa-bisfosfatasa, un inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor
de gluconeogénesis hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucdgeno
sintasa cinasa-3, péptido-1 tipo glucagon, un andlogo de péptido-1 tipo
glucagén, un agonista de péptido-1 tipo glucagon, amilina, un analogo de
amilina y un agonista de amilina; y es muy preferible la combinacion con
por lo menos un miembro del grupo conformado por un intensificador de
sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorcion de glucosa, una
biguanida, un intensificador de la secrecion de insulina, un inhibidor de
SGLT2 y una insulina o andlogo de insulina. Analogamente, en el uso se
complicaciones diabéticas es preferible la combinacion con por lo menos un
miembro del grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a la
insulina, un inhibidor de la absorcion de glucosa, una biguanida, un

intensificador de la secrecién de insulina, un inhibidor de SGLT2, una
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insulina o andlogo de insulina, un antagonista de receptor de glucagén, un
estimulante de cinasa de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil
peptidasa 1I, un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de
proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de glucégeno fosforilasa, un
inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un
inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor de gluconeogénesis
hepética, D-quiroinsitol, inhibidores de glucogeno sintasa cinasa-3, péptido-
1 tipo glucagén, un andlogo de péptido-1 tipo glucagdén, un agonista de
péptido-1 tipo glucagén, amilina, un analogo de amilina, un agonista de
amilina, un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de formacién
avanzada de productos finales de la glucosilacion, un inhibidor de proteina
cinasa C, un antagonista de acido y-aminobutirico, un antagonista de
canales de sodio, un inhibidor de factor NF-xB de transcrito, un inhibidor
de lipidperoxidasa, un inhibidor de N-acetilado-a-enlazado-dcido-
dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide tipo I, factor de crecimiento
derivado de plaquetas, un anidlogo de factor de crecimiento derivado de
plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento neuronal,
un derivado de camnitina, uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761,
bimoclomol, sulodexide, Y-128, un antidiarreico, purgante, un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa
neutra, un antagonista de receptor de angiotensina II, un inhibidor de
enzima convertidora de endotelina, un antagonista de receptor de endotelina
y un agente diurético; y es més preferible la combinacion con por lo menos
un miembro del grupo conformado por un inhibidor de aldosa reductasa, un
inhibidor de la enzima c_onvertidora de angiotensina, un inhibidor de
endopeptidasa neutra y un antagonista de receptor de angiotensina II. Mas
aun, en el uso para obesidad, es preferible la combinacién con por lo menos
un miembro del grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a la
insulina, un inhibidor de la absorcion de glucosa, una biguanida, un
intensificador de la secrecion de insulina, un inhibidor de SGLT2, una
insulina o andlogo de insulina, un antagonista de receptor de glucagon, un

estimulante de cinasa de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil
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peptidasa II, un inhibidor de dipeptidil peptidasa 1V, un inhibidor de
proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de glucogeno fosforilasa, un
inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un
inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor de gluconeogénesis
hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucégeno sintasa cinasa-3,
péptido-1 tipo glucagén, un analogo de péptido-1 tipo glucagén, un agonista
de péptido-1 tipo glucagén, amilina, un analogo de amilina, un agonista de
amilina, un agonista de Bs;-adrenoceptor y un supresor del apetito; y es mds
preferible la combinacion con por lo menos un miembro del grupo
conformado por un inhibidor de la absorcion de glucosa, un inhibidor de
SGLT2, un agonista de fs-adrenoceptor y un supresor del apetito.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se
emplean en el tratamiento préctico, se emplean varias presentaciones
farmacéuticas dependiendo de sus usos. Como ejemplo de las
presentaciones farmacéuticas se ilustran polvos, grénulos, grinulos finos,
jarabes secos, tabletas, capsulas, inyecciones, soluciones, ungiientos,
supositorios, cataplasmas y similares, los cuales se administran oral o
parenteralmente. Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién incluyen asimismo una formulacion de liberacion sostenida
incluida la formulacion mucoadhesiva gastrointestinal (verbigracia,
Publicaciones Internacionales No. WQ099/10010, WQ099/26606, y
Publicacion de Patente Japonesa No. 2001-2567).

Estas composiciones farmacéuticas pueden prepararse mezclando o
diluyendo y disolviendo con un aditivo farmacéutico apropiado tal como
excipientes, desagregantes, aglutinantes, lubricantes, diluyentes, tampones,
isotonicidantes, antisépticos, agentes humectantes, emulsionantes, agentes
dispersantes, agentes estabilizantes, coadyuvantes de disolucion y similares,
y formulando la mezcla de acuerdo con métodos convencionales. En el
caso de usos del compuesto de ‘la presente invencion en combinacién con
otro(s) medicamento(s), éste(estos) pueden prepararse formulando cada
ingrediente activo conjunta o individualmente en una manera similar, como

ya se definio.
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Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
se emplean en el tratamiento practico, la dosificacion de un compuesto
representado por la anterior formula general (I), su sal o profiarmaco
farmacéuticamente aceptables como el ingrediente activo se decide
apropiadamente dependiendo de la edad, sexo, peso corporal y grado de
sintomas y tratamiento de cada paciente, la cual se encuentra
aproximadamente en el rango de desde 0.1 a 1.000 mg/dia por adulto
humano en el caso de administracion oral y aproximadamente en el rango
de desde 0.01 a 300 mg/dia por adulto humano en el caso de administracion
parenteral, y la dosis diaria puede dividirse en una a varias dosis/dia y
administrarse apropiadamente. Ademas, en el caso de los usos del
compuesto de la presente invencion en combinacion con otro(s)
medicamento(s), la dosificacion del compuesto de la presente invencién

puede disminuirse, dependiendo de la dosificacién del medicamento(s).

Ejemplos
La presente invencién se ilustra ain més con mayor detalle por
medio de los siguientes Ejemplos de Referencia, Ejemplos y Ejemplos de

Prueba. Sin embargo, la presente invencion no se limita a ellos.

Ejemplo de Referencia |
2-Bromo-6-fluorobenzaldehido

A una solucién de diisopropilamina (2.65 mL) en tetrahidrofurano
(30 mL) se agregoé »-butil litio (2.44 mol/L solucién n-hexano, 7.03 mL) a -
78°C bajo una atmésfera de argon, y la mezcla se agitd a la misma
temperatura por 5 minutos. A la mezcla de reaccion se agregé 3-
bromofluorobenceno (3 g), y la mezcla se agit6 a la misma temperatura por
1 hora. A la mezcla de reaccion se agregd N,N-dimetilformamida (1.45
mL), y la mezcla se agito a la misma temperatura por 10 minutos, luego se
agregd una solucion acuosa de cloruro de amonio saturado a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se agito bajo enfriamiento helado por 5 minutos. La

mezcla se vertié en agua, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. El
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extracto se lavé con agua y salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se retiré bajo presién reducida para producir el
compuesto del titulo (3.43 ).

'H-NMR (CDCl;) 3 ppm:

7.1-7.2 (1H, m), 7.35-7.45 (1H, m), 7.45-7.55 (1H, m), 10.36 (1H,

Ejemplo de Referencia 2
4-Bromobenzo[b]tiofeno

A una suspension de hidruro de sodio (55%, 1.11 g) en sulfoxido de
dimetilo (20 mL) se agregd metil tioglicolato (1.53 mL) a temperatura de la
sala, y la mezcla se agitd por 15 minutos. Una solucion de 2-bromo-6-
fluorobenzaldehido (3.43 g) en sulféxido de dimetilo (4mL) se agregé a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a temperatura de la sala por 5
minutos. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo y el sélido
cristalino precipitado se recogié por filtracién, se lavé con agua y se secé
bajo presion reducida para producir 2-metoxicarbonil-4-bromobenzo-[b]
tiofeno (1.52 g). Este material se suspendié en un disolvente mezclado de
metanol (20 mL) y agua (10 mL) y se agregd hidréxido de sodio (0.91 g) a
la suspension. La mezcla se agité a 50°C por 5 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié con bafio helado, y la mezcla de reaccién se acidificé by
agregando 2mol/L 4cido clorhidrico. El sdlido cristalino precipitado se
recogio por filtracion, se lavé con agua y se secé bajo presion reducida para
producir 2-carboxibenzo[b]tiofeno (1.27 g). A este material se agregaron
polvo de cobre (0.42 g) y quinolina (10 mL), y la mezcla se agité a 190°C
por 1 hora. Una vez la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura de la
sala, se agregaron 2mol/L dcido clorhidrico (40 mL) y acetato de etilo
(20mL) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agitd por 15 minutos. El
material insoluble en la mezcla se retir6 por filtracién, y la capa orgénica
del filtrado se separd. La capa acuosa del filtrado se extrajo con acetato de
etilo. Las capas orgdnicas se combinaron, y la capa organica combinada se
lavd con 2mol/L 4cido clorhidrico, agua y salmuera y se seco sobre sulfato

de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré bajo presion reducida. El
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residuo se purifico por cromatografia de columna en gel de silice (eluyente:
n-hexano) para producir el compuesto del titulo (0.55 g).

'H-NMR (CDCl;) 8 ppm:

7.15-7.25 (1H, m), 7.45-7.6 (3H, m), 7.82 (1H, d, J=8.2Hz)

Ejemplo de Referencia 3
7-Bromobenzo[b]tiofeno

A una mezcla de 2-bromotiofenol (5 g) y 2-bromometil-1,3-
dioxolano (2.98 mL) en N,N-dimetilformamida (50 mL) se agregb
carbonato de potasio (5.48g) a temperatura de la sala, y la mezcla se agitd
de un dia para otro. La mezcla de reaccion se vertid en agua, y la mezcla
se extrajo con éter dietilico. El extracto se lav6 con agua, Imol/L solucién
acuosa de hidroxido de sodio, agua y salmuera sucesivamente, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird bajo presion
reducida para producir (2-bromofeniltiometil)-1,3-dioxolano (7.25 g). A
una mezcla de dcido polifosforico (20 g) y clorobenceno (40 mL.) se agrego
una solucion de (2-bromofeniltiometil)-1,3-dioxoleno (7.25 g) en
clorobenceno (20 mL), y la mezcla se hizo refluir por 8 horas. La mezcla
de reaccidn se enftié a temperatura de la sala y la solucién sobrenadante se
recogié por decantacion. Se agregd tolueno al residuo, y el sobrenadante
se recogié por decantacion Iuego.:) de agitar la mezcla. El sobrenadante se
combind y se concentré bajo presion reducida. El residuo se disolvid en
acetato de etilo, y la soluciébn se lavé con una solucion acuosa de
bicarbonato de sodio saturado, agua y salmuera y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se retird bajo presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia de columna en gel de silice (eluyente:
n-hexano) para producir el compuesto del titulo (2.27 g).

'H-NMR (CDCl;) & ppm:
7.25 (1H, t, J=7.8Hz), 7.44 (1H, d, J=5.6Hz), 7.45-7.55 (2H, m), 7.77 (1H,
d, J=7.8Hz)



Ejemplo de Referencia 4
4-[(E)-2-Fenilvinil]benzo[b]tiofeno

Una mezcla de 4-bromobenzo[b]tiofeno (0.55 g), estireno (0.89
mL), trietilamina (1.81 mL), acetato de paladio (II) (59 mg) y tris (2-
metilfenil)fosfina (0.16 g) en acetonitrilo (10 mL) se hizo refluir de un dia
para otro bajo una atmdsfera de argon. La mezcla de reaccion se diluyé
con éter dietilico y un material insoluble se retiré por filtracion. El filtrado
se lavé con 1mol/L 4cido clorhidrico, agua y salmuera sucesivamente, y se
secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retiré bajo
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia de columna en
gel de silice (eluyente: n-hexano - n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para
producir el compuesto del titulo (0.56 g).
'H-NMR (CDCl;) § ppm:
7.2-7.45 (6H, m), 7.51 (1H, d, J=5.5Hz), 7.55-7.7 (4H, m), 7.81 (1H, d,
J=7.8Hz)

Ejemplo de Referencia 5
7-[(E)-2-Fenilvinil]benzo[b]tiofeno

El compuesto del titulo se prepar6 en una manera similar a la
descrita en Ejemplo de Referencia 4 usando 7-bromobenzo[b]tiofeno en
lugar de 4-bromobenzo[b]tiofeno.
'H-NMR (CDCl;) 5 ppm:
7.25-7.45 (7H, m), 7.5 (1H, d, J=5.7Hz), 7.55-7.65 (3H, m), 7.77 (1H, dd,
J=7.9Hz, l.Il:lz)

Ejemplo de Referencia 6
4- (2-Feniletil)benzo[b]tiofeno

A una solucion de 4- [(E)-2-fenilvinil]benzo[b]tiofeno (0.56 g) y
trietilamina (2.63 mL) en tetrahidrofurano (25 mL) se agrego 2.4,6-
triisopropilbencenosulfonilhidrazida (5 g), y la mezcla se hizo refluir de un
dia para otro bajo una atmdsfera de argén. Luego que la mezcla de reaccién

se enfrio a temperatura de la sala, se agregdé 2mol/L écido clorhidrico a la
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mezcla, y la mezcla se agit6 por 10 minutos. La mezcla se vertié en agua, y
la mezcla se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavé con agua y
salmuera y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
retird bajo presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia de
columna en gel de silice (eluyente: n-hexano) para producir una mezcla del
material de partida y el compuesto del titulo (0.43 g). Esta mezcla se
disolvio en trietilamina (2.04 g) y tetrahidrofurano (18 mL), y se agregd
2,4,6-triisopropilbencenosulfonilhidrazida (3.28 g) a la solucién, y la
mezcla se hizo refluir de un dia para otro bajo una atmésfera de argén. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura de la sala y se agregé 2mol/L
4cido clorhidrico a la mezcla, y la mezcla se agitdo por 10 minutos. La
mezcla se vertid en agua, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. El
extracto se lavé con agua y salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se retird bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: »-hexano)
para producir el compuesto del titulo (0.4 g).
'H-NMR (CDCl3)  ppm:
3.0-3.05 (2H, m), 3.2-3.3 (2H, m), 7.1-7.35 (7H, m), 7.4-7.5 (2H, m), 7.75
(1H, d, J=8.0Hz)

Ejemplo de Referencia 7
7-(2-Feniletil}benzo [5] tiofeno

El compuesto del titulo se prepar6 en una manera similar a la
descrita en Ejemplo de Referencia 6 usando 7-[(E)-2-fenilvinil]-
benzo[b]tiofeno en vez de 4- [(E)-2-fenilvinil]-benzo[b]tiofeno.
'H-NMR (CDCl;) 8 ppm:
3.05-3.15 (2H, m), 3.15-3.25 (2H, m), 7.1-7.35 (7H, m), 7.38 (1H, d,
J=5.4Hz), 7.44 (1H, d, J=5.4Hz), 7.7 (1H, d, J=7.9Hz)

Ejemplo de Referencia 8

2-(2.3.4.6-Tetra-0-bencil-fi-D-glucopiranosil )-4-(2-fenil-etil Ybenzo[b

tiofeno
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A una solucién de 4-(2-feniletil)benzo[b]tiofeno (0.4 g) en
tetrahidrofurano (15mL) se agregd n-butil litio (2.44mol/L. solucién de n-
hexano, 0.69 mL) a -78°C bajo una atmosfera de argon, y la mezcla se agit6
a la misma temperatura por 30 minutos. A la mezcla se agregd una
solucion de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucono-1,5-lactona (0.82 g) en
tetrahidrofurano (3 mL), y la mezcla se agit6 bajo enfriamiento helado por
10 minutos. La mezcla de reaccién se vertié en una solucién acuosa de
cloruro de amonio saturado, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. El
extracto se lavo con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se retiro bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: »-
hexano/acetato de etilo = 4/1) para producir 2,3,4,6-tetra-O-bencil-1-[4-(2-
feniletil)benzo[b]-tiofeno-2-il]-D-glucopiranosa (1.02 g). Este material se
disolvié en acetonitrilo (13 mL) y se agreg6 trietilsilano (0.42 mL) a la
solucion. Complejo trifluoruro de boro - éter dietilico (0.18 mL) se agregé
a la solucion a -20°C, y la mezcla se agitd a temperatura de la sala por |
hora. Una solucién acuosa de carbonato de potasio saturado se agregé a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. El extracto se
lavé con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se retird bajo presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo = 8/1) para producir el compuesto del titulo (0.58 g).

'H-NMR (CDCl;) 8 ppm:

2.9-3.05 (2H, m), 3.1-3.25 (2H, m), 3.6-3.7 (2H, m), 3.75-3.9 (4H, m), 4.11
(1H, d, J=10.4Hz), 4.55-4.75 (5H, m), 4.88 (1H, d, }=10.7Hz), 4.92 (1H, d,
J=11.0Hz), 4.96 (1H, d, J=11.0Hz), 6.9-7.0 (2H, m), 7.05-7.4 (25H, m),
7.47 (1H, s), 7.7 (1H, d, J=8.1Hz)

Ejemplo de Referencia 9
2-(2.3.4.6-Tetra-O-bencil-f-D-glucopiranosil}-7-(2-fenil-etil)benzo[ b

tiofeno

E! compuesto del titulo se prepard en una manera similar a la descrita en
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Ejemplo de Referencia 8 usando 7-(2-fenil-etil)benzo[b]tiofeno en vez de 4-
(2-feniletil)-benzo[b]tiofeno.
'H-NMR (CDCl;) & ppm:
3.0-3.2 (4H, m), 3.6-3.7 (2H, m), 3.75-3.9 (4H, m), 4.11 (1H, d, J=10.3Hz),
4.5-4.75 (5H, m), 4.87 (1H, d, J=10.7Hz), 4.92 (1H, d, J=11.0Hz), 4.97
(IH, d, J=11.0Hz), 6.95-7.0 (2H, m), 7.1-7.45 (26H, m), 7.62 (IH, d,
J=7.8Hz)

Ejemplo 1
2- (#-D-Glucopiranosil)-4-(2-feniletil)benzo[b]tiofeno

A una solucion de 2-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-f-D-glucopiranosil)-4-
(2-feniletil)benzo[b]tiofeno (0.58g) y etanotiol (1.13 mL) en diclorometano
(10 mL) se agregé complejo de trifluoruro de boro - éter dietilico (1.43 mL)
a temperatura de la sala, y la mezcla se agito por 3 horas. Una solucién
acuosa de carbonato de potasio saturado se agreg6 a la mezcla de reaccion,
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera
y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retirdé bajo
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna en
gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1) para producir el
compuesto del titulo (94 mg).
'H-NMR (CD;OD) & ppm:
2.95-3.05 (2H, m), 3.15-3.25 (2H, m), 3.35-3.55 (4H, m), 3.72 (IH, dd,
J=12.1Hz, 6.0Hz), 3.92 (1H, dd, J=12.1Hz, 2.1Hz), 4.55 (1H, d, J=8.8Hz),
7.06 (1H, d, J=6.8Hz), 7.1-7.3 (6H, m), 7.54 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=8.3Hz)

Ejemplo 2
2- (#-D-Glucopiranosil)-7-(2-feniletil)benzo[b]tiofeno

El compuesto del titulo se prepard en una manera similar a la
descrita en Ejemplo | usando 2-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-f-D-glucopiranosil)-
7-(2-feniletil)benzo[b]tiofeno en vez de 2-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-g-D-
glucopiranosil)-4-(2-feniletil)benzo[ b]tiofeno. 'H-NMR (CD;OD) & ppm:
3.0-3.1 (2H, m), 3.1-3.2 (2H, m), 3.35-3.55 (4H, m), 3.73 (IH, dd,

Ao
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J=12.1Hz, 5.8Hz), 3.93 (1H, dd, J=12.1Hz, 2.0Hz), 4.54 (1H, d, J=8.6Hz),
7.06 (1H, d, J=6.5Hz), 7.1-1.3 (6H, m), 7.41 (1H, s), 7.55-7.65 (1H, m)

Ejemplo 3
Proceso 1
Benzo [b] tiofen-7-il-p-tolilmetanol

Un reactivo de Grignard se preparé usando 7-bromobenzo-[b]
tiofeno (1.0 g), magnesio (0.13 g), una cantidad catalitica de yodo y
tetrahidrofurano (3 mL) de acuerdo con el método general. A la solucion
del reactivo de Grignard se agregd una solucion de 4-metilbenzaldehido
(0.62 g) en tetrahidrofurano (5 mL) a 0°C bajo una atmdsfera de argén. La
mezcla de reacciOn se agitd a temperatura de la sala de un dia para otro y se
agreg6 una solucion acuosa de cloruro de amonio saturado a la mezcla. La
mezcla se extrajo con éter dietilico, y la capa orgénica se lavé con salmuera
y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré bajo
presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia de columna en
gel de silice aminopropilada (eluyente: tetrahidrofurano). La purificacion
adicional por cromatografia de columna en gel de silice (eluyente; n-
hexano/acetato de etilo = 6/1) produjo el compuesto del titulo (0.68 g) como
un aceite amarillo.
'H-NMR (CDCl;) 8 ppm:
2.32 (3H, s), 2.38 (1H, d, J=3.6Hz), 6.11 (1H, d, J=3.4Hz), 7.10-7.20 (2H,
m), 7.30-7.45 (SH, m), 7.45-7.50 (1H, m), 7.70-7.80 (1H, m)

Proceso 2
7-{4-Metilbencil)benzo[b]tiofeno

A una suspension de yoduro de sodio (2.0 g) en acetonitrilo se
agregd clorotrimetilsilano (1.5 g) a temperatura de la sala. Después de
agitar la mezclaa temperatura de la sala por |5 minutos, se agreg6 benzo[5]
tiofen-7-il-p-tolilmetanol (0.68 g) a la mezcla, y la mezcla se agité a
temperatura de la sala por 15 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en

agua, y la mezcla se extrajo con hexano. La capa orgdnica se lavé con agua

21
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y salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
retirG bajo presion reducida, y el residuo se purifico por cromatografia de
columna en gel de silice (eluyente n-hexano) para producir el compuesto
del titulo (0.57 g) como un aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl;) 8 ppm:

2.31 (3H, s), 4.20 (2H, s), 7.05-7.14 (3H, m), 7.14-7.20 (2H, m), 7.25-7.45
(3H, m), 7.65-7.75 (1H, m).

Proceso 3
2.3.4.6-Tetra-O-bencil-1-[7-(4-metilbencil)benzo[b]tiofen-2-il]-D-
glucopiranosa

A una solucion de 7-(4-metilbencil)benzo[b]tiofeno (0.57 g) en
tetrahidrofurano (10mL) se agregé n-butil litio (2.71mol/L soluciéon de

tetrahidrofurano, 0.88 mL) a -78°C bajo una atmoésfera de argén. La mezcla
se agito a la misma temperatura por 30 minutos y se agregé una solucion de
2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucono-1,5-lactona (1.2 g) en tetrahidrofurano (5
mL) a la mezcla. La mezcla de reaccion se calentd a 0°C y se agité por 10
minutos. La mezcla de reaccion se vertio en una solucién acuosa de cloruro
de amonio saturado, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa
orginica se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se retird bajo presion reducida, y el residuo se purificé por
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de

etilo = 4/1) para producir el compuesto del titulo (1.2 g).

Proceso 4
2-{2.3.4.6-Tetra-O-bencil-g-D-glucopiranocsil)-7-(4-metil-bencil)benzo
[b]tiofeno

A una solucion de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-1-[7-(4-metilbencil)benzo
[b]tiofen-2-il}-D-glucopiranosa (1.2g) y trietilsilano (0.49mL) en
acetonitrilo (15 mL) se agregd complejo de trifluoruro de boro - éter
dietilico (2.0mL) a -20°C, y la mezcla se agité por 1 hora. Una solucién

acuosa de carbonato de potasio saturado se agregé a la mezcla, y la mezcla
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se extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavo con agua y salmuera
y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré bajo
presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia de columna en
gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 6/1) para producir el
compuesto del titulo (0.95 g).
'H-NMR (CDCl;) 8 ppm:
2.28 (3H, s), 3.55-3.70 (2H, m), 3.75-3.85 (4H, m), 4.09 (1H, d, J=10.5Hz),
4.15-4.20 (2H, m), 4.52 (1H, d, J=10.4Hz), 4.56-4.62 (2H, m), 4.62-4.72
(2H, m), 6.90-7.00 (2H, m), 7.00-7.40 (25H, m), 7.55-7.65 (1H, m)

Proceso 5
2~ (#-D-Glucopiranosil)-7-(4-metilbencil)benzo[b]tiofeno

A una solucion de 2-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-g-D-glucopiranosil)-7-
(4-metilbencil)benzo[b]tiofeno (0.95 g) y etanotiol (1.8 mL) en
diclorometano (15 mL) se agregé complejo de trifluoruro de boro - éter
dietilico (2.1 mL) a temperatura de la sala. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura de la sala por 3 horas, y una solucion acuosa de carbonato de
potasio saturado se agregd a la mezcla. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con salmuera y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se retird bajo presion reducida, y el
residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol =10/1) para producir el compuesto del titulo (0.16
g).
'H-NMR (CD;0D) & ppm:
2.27 (3H, s), 3.30-3.50 (4H, m), 3.69 (1H, dd, J=5.9, 12.1Hz), 3.90 (1H, dd,
J=2.0, 12.1Hz), 4.10-4.15 (2H, m), 4.50 (1H, d, J=9.0Hz), 7.00-7.15 (5H,
m), 7.25-7.35 (1H, m), 7.35-7.40 (1H, m), 7.55-7.70 (1H, m)

Ejemplo 4 - Ejemplo 11
Los compuestos descritos en Tabla 1 0 2 se prepararon en una
manera similar a la descrita en Ejemplo 3 usando los materiales de partida

correspondientes.
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[Tabla 1]
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Ejemplo
No.

Estructura Quimica

'H-NMR (CD;0D) & ppm

Ejemplo

1.19 (3H, t, J=7.5Hz), 2.58 (2H, q,
J=1.5 Hz), 3.30-3.50 (4H, m), 3.69
(1H, dd, J=5.8, 12.1Hz), 3.90 (1H,
dd, =1.9, 12.1 Hz), 4.10-4.20 (2H,
m), 4.50 (1H, d, J=8.8Hz), 7.00-
7.20 (5H, m), 7.25-7.35 (1H, m),
7.35-7.45 (1H, m), 7.60-7.65 (1H,
m)

Ejemplo

3.35-3.50 (4H, m), 3.69 (IH, dd,
J=6.0, 12.1Hz), 3.74 (3H, s), 3.90
(1H, dd, J=1.8, 12.1Hz), 4.12 (2H,
s), 4.50 (1H, d, J=9.2Hz), 6.75-
6.85 (2H, m), 7.05-7.20 (3H, m),
7.25-7.35 (1H, m), 7.35-7.45 (1H,
m), 7.60-7.65 (1H, m)

Ejemplo

135 (3H, t, J=7.0Hz), 3.30-3.50
(4H, m), 3.69 (IH, dd, J=5.8,
122Hz), 3.90 (IH, dd, J=2.0,
12.2Hz), 3.98 (2H, q, J=7.0 Hz),
411 (2H, s), 450 (IH, d, J=
9.0Hz), 6.75-6.85 (2H, m), 7.05-
7.20 (3H, m), 7.25-7.35 (1H, m),
7.35-7.45 (1H, m), 7.60-7.65 (1H,
m)

Ejemplo

2.42 (3H, s), 3.30-3.50 (4H, m),
3.69 (1H, dd, J=5.9, 12.1Hz), 3.90
(1H, dd, J=2.0, 12.1Hz), 4.15 (2H,
s), 4.50 (1H, d, J=9.2 Hz), 7.10-
7.20 (5H, m), 7.25-7.35 (1H, m),
7.35-7.45 (1H, m), 7.60-7.70 (1H,
m)

Ejemplo

3.30-3.50 (4H, m), 3.69 (1H, dd,
J=6.0, 12.0Hz), 390 (IH, dd,
J=2.0, 12.0Hz), 4.17 (2H, s), 4.50
(1H, d, J=9.2Hz), 6.90-7.00 (2H,
m), 7.10-7.15 (1H, m), 7.20-7.35
(3H, m), 7.35-7.45 (1H, m), 7.60-
7.70 (1H, m)

Ejemplo

2.21 (3H, s), 3.30-3.55 (4H, m),
3.70 (1H, dd, J=6.0, 12.2Hz), 3.91
(1H, dd, J=2.0, 12.2Hz), 4.17 (2H,
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Ejemp-lo

No Estructura Quimica '‘H-NMR (CD;OD) 5 ppm
s), 4.52 (IH, d, J=9.3 Hz), 6.80-
o. ])I:% 6.85 (1H, m), 7.00-7.30 (5H, m),
wo Y 7.35-7.45 (1H, m), 7.60-7.65 (1H,
HO™ |~ "OH m)
OH

226 (3H, ), 3.30-3.50 (4H, m),
\21{;. . |3.69 (1H, dd, 3=6.0, 12.0H2), 3.90

. Wy o Y |(1H, dd, 1=2.2, 12.0H2), 4.14 (2H,
Biemplo | ey s), 4.50 (IH, d, J=0.1 Hz), 6.95-
7.15 (SH, m), 7.25-735 (IH, m),

7.35-7.45 (1H, m), 7.60-7.65 (1H,
m)

3.30-3.50 (4H, m), 3.70 (IH, dd,

" [J=5.9, 12.0Hz), 3.90 (1H, dd,
Ejemplo "o.\RUIQ_OE J=2.2, 12.0Hz), 4.12 (2H, s), 4.50
11 HO' ™ ‘on (1H, d, J=9.3Hz), 7.10-7.17 (1H,
oH m), 7.18-7.27 (4H, m), 7.18-7.35

(1H, m), 7.36-7.45 (1H, m)

Ejemplo 12 - Ejemplo 16
Los compuestos descritos en Tabla 3 6 4 se prepararon en una

manera similar a la descrita en Ejemplo 1 usando los materiales de partida

correspondientes.
[Tabla 3]
Ej;“;"“ Estructura Quimica 'H-NMR (CD;OD)  ppm
2.80-2.95 (2H, m), 3.10-3.20 (2H,
4 m), 3.30-3.55 (4H, m), 3.72 (1H,
"o-\LO- dd, J=5.7, 12.1Hz), 3.92 (1H, dd,
Ejemplo | wo ™~y "ou J=2.1, 12.1Hz), 4.54 (1H, d,
12 oH | 3=9-2Hz), 6.65-6.70 (2H, m), 6.95-
7.02 (2H, m), 7.03-7.08 (1H, m),
7.15-7.20 (1H, m), 7.45-7.55 (IH,
m), 7.60-7.70 (1H, m)
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Ejemplo

Estructura Quimica

'H-NMR (CD;OD)  ppm

Ejemplo
13

2.80-3.00 (2H, m), 3.10-3.25 (2H,
m), 3.30-3.55 (4H, m), 3.72 (1H,
dd, J=6.0, 11.8Hz), 3.75 (3H, s),
3.92 (1H, dd, J= 1.9, 11.8Hz), 4.55
(1H, d, J=9,7Hz), 6.75-6.85 (2H,
m), 7.00-7.12 (3H, m), 7.14-7.20
(1H, m), 7.51 (IH, s), 7.65 (1H, d,
)=8.5Hz)

Ejemplo
14

2.85-2.95 (2H, m), 3.10-3.25 (2H,
m), 3.30-3.55 (4H, m), 3.72 (1H,
dd, J=6.0, 12.1Hz), 3.92 (1H, dd,
J=23, 12.1Hz), 4.55 (IH, d,
J=8.9Hz), 6.55-6.70 (3H, m), 7.00-
7.10 (2H, m), 7.15-7.25 (1H, m),
7.52 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=7.7Hz)

[Tabla 4]

Ejemplo
No.

Estructura Quimica

'H-NMR (CD;0D) & ppm

Ejemplo
15

o’ TE:FQ—\D_R

2.90-3.05 (2H, m), 3.15-3.25 (2H,
m), 3.30-3.55 (4H, m), 3.72 (IH,
dd, J=6.1, 11.9Hz), 3.72 (3H, s),
3.92 (1H, dd, J= 2.4, 11.9Hz), 4.55
(1H, d, J=8.9Hz), 6.65-6.75 (2H,
m), 6.75-6.80 (1H, m), 7.00-7.10
(1H, m), 7.10-7.25 (2H, m), 7.52
(1H, s), 7.66 (1H, d, J=8.4Hz)

Ejemplo
16

2.28 (3H, s), 2.85-3.00 (2H, m),
3.10-3.25 (2H, m), 3.35-3.55 (4H,
m), 3.72 (1H, dd, J=6.0, 12.1Hz),
3.92 (1H, dd, J=2.3, 12.1 Hz), 4.55
(1H, d, J=8.8Hz), 7.00-7.10 (5H,
m), 7.10-7.25 (1H, m), 7.52 (IH,
m), 7.65 (1H, d, J=7.9Hz)

Los compuestos descritos en Tabla 5 se prepararon en una manera
similar a la descrita en los Ejemplos anteriores o los Ejemplos de
Referencia.

[Tabla 5]
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Ejemplo de Prueba |
Anélisis de los efectos inhibidores sobre la actividad SGLT1 humano

1) Clonacion y construccion del vector que expresa el SGLT1 humano

La biblioteca cADN se preparé mediante amplificacion PCR por
transcripcion inversa de ARN total desprovisto de (gen Ori) de intestino
delgado humano usando oligo-dT como cebador. Usando esta biblioteca
cADN como plantilla, el fragmento de ADN que codifica | a 2005 bp de
SGLT1 humano (ACCESION: M24847), publicado por Hediger y
colaboradores, se amplificé por el método PCR y se insertd en el sitio de
clonacion miiltiple de pcDNA3.1 (-) (Invitrogen). La secuencia de ADN
insertada correspondi6 perfectamente con la publicada previamente
2) Establecimiento de la estirpe celular que expresa establemente el SGLT1
humano

El vector de expresion de SGLT1 humano se descompuso por Sca |
en un ADN lineal. El ADN lineal se transfecto en células CHO-K1
mediante lipofeccion (Reactivo de Transfeccion Effectene: QIAGEN).
Estirpes celulares resistentes a la neomicina se seleccionaron por cultivo en
el medio que contenia G418 (1 mg/mL, LIFE TECHNOLOGIES), y luego

se midié la actividad contra la captacion de metil-a-D-glucopirandsido por

,9/”7




el método descrito a continuacién. La estirpe celular, que mostré la
méxima actividad de captacion, se seleccion6 y se designé como CS1-5-
11D. Células CS1-5-11D se cultivaron en la presencia de G418 a 200

pg/mL.

3) Medicion de la actividad inhibidora contra la captacion de metil-a-D-
glucopiranésido (a-MG)

Células CS1-5-11D se diseminaron en una placa de cultivo de 96
pocillos con una densidad de 3 x 10* células/pocillo y se cultivaron por 2
dias, y se utilizaron en el andlisis de captacion. Una mezcla de a-MG
(Amersham Pharmacia Biotech) no marcada (Sigma) y “C-marcada se
agregd al tampon de captacion (pH 7.4; que contenia 140 mM cloruro de
sodio, 2 mM cloruro de potasio, | mM cloruro de calcio, | mM cloruro de
magnesio, 10 mM édcido 2-[4«(2-hidroxietil)-1-piperazinil]etanosulfénico y
5 mM tris(hidroximetil)Jaminometano) con la concentracién final de 1 mM.
Se disolvié un compuesto de prueba en sulféxido de dimetilo, y luego se
diluy6 apropiadamente con agua destilada. La solucion del compuesto de
prueba se agregé al tampon de captacion que contenfa | mM a-MG, y se
designé como tamp6n de medicion. Para el grupo de control, se prepar? el
tampén de medicion sin ningun compuesto de prueba. Para medir la
captacion bdsica, se prepard un tampon de medicion de captacion basica
que contenia 140 mM cloruro de corina en vez de cloruro de sodio. Una
vez retirado el medio de cultivo de las células CS1-5-11D, se agregaron a
cada pocillo 180 pL del tampon de pre-tratamiento (el tampdn de captacion
bésica sin a-MG) y se incubo a 37°C por 10 minutos. Luego de repetir el
mismo tratamiento, se retir6 el tampén de pre-tratamiento. A cada pocillo
se agregaron 75 pL del tampdn de medicién o el tamp6n de captacion
bésica y se incubaron a 37°C por | hora. Luego de retirar el tampén de
medicion, las células se lavaron dos veces con 180 uL por pocillo del
tampén de lavado (el tampdn de captacion basica que contenia 10 mM de
@-MG no marcada). Las células se solubilizaron con 75 puL por pocillo de

0.2 mol/L hidroxido de sodio. Los lisados de células se transfirieron a



PicoPlates (Packard), y luego se agregaron 150 upLdef MicroScint-40
(Packard) y se mezclaron. Se midié la radioactividad con un contador de
micro-escintilacién TopCount (Packard). Se fij6 un % a la diferencia entre
la captacion en el grupo de control y la captacién bdsica, y se calculé la
captacion de metil a-D-glucopiranésido con cada concentracién de
medicamento. La concentracion del medicamento, con la cual se inhibid
50% de la captacion de metil a-D-glucopiranésido (valor ICs,), se calculd

usando un logit plot. Los resultados se muestran en Tabla 6.

[Tabla 6]
Compuesto de Valor ICsy (nM)
Prueba
Ejemplo 1 220
Ejemplo de Prueba 2

Anélisis de los efectos inhibidores sobre la actividad SGLT2 humano
1) Clonacién y construccion del vector que expresa el SGLT2 humano

La biblioteca cADN se prepard para amplificacion PCR por
transcripcion reversa del ARN total desprovisto del (Ori gen) de rifidn
humano usando oligo-dT como cebador. Utilizando esta biblioteca de
cADN como plantilla, el fragmento ADN que codifica 2 a 2039 bp del
SGLT2 humano (ACCESO: M95549, M95299), publicado por R. G. Wells
y colaboradores, se amplificé por el método PCR y se insert6 en el sitio de
clonacion multiple de pcDNA3.1 (-) (Invitrogen). La secuencia de ADN
insertada correspondié perfectamente con la secuencia publicada
previamente.
2) Establecimiento de la estirpe celular que expresa establemente el
SGLT2 humano

El vector de expresion de SGLT2 humano se descompuso por Sca |
en un ADN lineal. El ADN lineal se transfectdé en células CHO-K1
mediante lipofeccion (Reactivo de Transfeccion Effectene: QIAGEN). Se
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seleccionaron estirpes celulares resistentes a la neomicina mediante cultivo
en el medio que contenia G418 (1 mg/mL, LIFE TECHNOLOGIES), y
luego se midio la actividad contra la captacion de metil-a-D-
glucopiranésido por el método descrito a continuacion. La estirpe celular,
que mostro la maxima actividad de captacion, se selecciond y se designé
como CS2-5E. Células CS2-5E se cultivaron en la presencia de G418 a 200
pg/mL.

3) Medicién de la actividad inhibidora contra la captacion de metil-a-D-
glucopiranésido (a-MG)

Células se diseminaron en placas de cultivo de 96 pocillos con una
densidad de 3 x 10* células/pocillo y se cultivaron durante 2 dias, y se
utilizaron en el analisis de captacion. Una mezcla de a-MG (Amersham
Pharmacia Biotech) no marcada (Sigma) y '*C-marcada se agrego al
tampén de captacion (pH 7.4; que contenia 140 mM de cloruro de sodio, 2
mM de cloruro de potasio, ImM de cloruro de calcio, ImM de cloruro de
magnesio, 10 mM de 4cido 2-[4-(2-hidroxietil}-1-piperazinil]etanosulfénico
y 5 mM tris(thidroximetil)Jaminometano) con la concentracion final de 1
mM. Se disolvié un compuesto de prueba en sulféxido de dimetilo, y luego
se diluyé apropiadamente con agua destilada. La solucién del compuesto
de prueba se agregé al tampdn de captacion que contenia 1 mM a-MG, y se
designé como tampén de medicion. Para el grupo de control, se preparo el
tampén de medicion sin ningtin compuesto de prueba. Para medir la
captacién bdsica, se preparé un tampon de medicion de captacion basica
que contenia 140 mM cloruro de corina en vez de cloruro de sodio. Una
vez retirado el medio de cultivo de las células CS1-5-11D, se agregaron a
cada pocillo 180 pL del tampén de pre-tratamiento (el tampdn de captacion
basica sin a-MGQG) y se incubé a 37°C por 10 minutos. Luego de repetir el
mismo tratamiento, se retir6 el tampon de pre-tratamiento. A cada pocillo
se agregaron 75 pL del tampén de medicion o el tampon de captacion
basica y se incubaron a 37°C por | hora. Luego de retirar el tampén de
medicion, las células se lavaron dos veces con 180 pL por pocillo del

tamp6n de lavado (el tampon de captacidn bésica que contenia 10 mM de a-
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MG no marcada). Las células se solubilizaron con 75 pL por pocillo de 0.2
mol/L. hidréxido de sodio. Los lisados de células se transfirieron a
PicoPlates (Packard), y luego se agregaron 150 plLdef MicroScint-40
(Packard) y se mezclaron. Se midio la radioactividad con un contador de
micro-escintilacién TopCount (Packard). Se fijé un % a la diferencia entre
la captacién en el grupo de control y la captacién bésica, y se calculd la
captacion de metil a-D-glucopiranésido con cada concentracién de
medicamento. La concentracién del medicamento, con la cual se inhibid
50% de la captacion de metil a-D-glucopirandsido (valor 1Csg), se calculé

usando un logit plot. Los resultados se muestran en Tabla 7.

[Tabla 7]

Compuesto de Prueba Valor ICsp (nM)

Ejemplo 1 58
Ejemplo 2 130
Ejemplo 3 2.0

Posibilidad de Aplicacién Industrial

Los derivados heterociclicos fusionados representados por la
formula general anterior (I) de la presente invencién, sus sales y
profirmacos farmacéuticamente aceptables ejercen una actividad inhibidora
en SGLT humano y pueden suprimir el aumento del nivel de glucosa
sanguinea o bajar el nivel de glucosa sanguinea inhibiendo la absorcion de
carbohidrato tal como glucosa en el intestino delgado o inhibiendo la
reabsorcion de glucosa en el rifién. Por consiguiente, la presente invencion
puede proporcionar agentes excelentes para la prevencién o tratamiento de
una enfermedad asociada con hiperglucemia tal como diabetes,
hiperglucemia posprandial, tolerancia anormal a la glucosa, complicaciones

diabéticas, obesidad o similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado heterociclico fusionado representado por la siguiente

formula general (I):

en donde
uno de R' y R* representa un grupo representado por la férmula

general:

[en la formula R® y R® independientemente representan un étomo de
hidrégeno, un grupo hidroxi, un dtomo de haldgeno, un grupo C,4 alquilo,
un grupo Ca4 alquenilo, un grupo C,4 alquinilo, un grupo C,¢ alcoxi, un
grupo Cyealqueniloxi, un grupo C,alquiltio, un grupo Cssalqueniltio, un
grupo halo(C,, alquil), un grupo halo(C,¢ alcoxi), un grupo halo(C,¢
alquiltio), un grupo hidroxi(C,, alquil), un grupo hidroxi(C,, alquenil), un
grupo hidroxi(C,, alcoxi), un grupo hidroxi (C,4 alquiltio), un grupo
carboxi, un grupo carboxi(C,.; alquil), un grupo carboxi(C, alquenil), un
grupo carboxi(C,.¢ alcoxi), un grupo carboxi(C, alquiltio), un grupo C,.,
alcoxicarbonilo, un grupo C,.; alcoxicarbonil(C,¢ alquil), un grupo Cs.,
alcoxicarbonil(C,¢ alquenil), un grupo C,; alcoxicarbonil(C, alcoxi), un
grupo C,; alcoxicarbonil(C,.s alquiltio), un grupo C,, alquilsulfinilo, un
grupo C, alquilsulfonilo, -U-V-W-N(R’)—Z, o cualquiera de los siguientes
sustituyentes (i) a (xxviii), que pueden tener 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente a en el anillo;

(i) un grupo Cg earilo, (ii) Ce.1o aril-O-, (iii) Ce.1o aril-S-, (iv) un

&
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grupo Ce o aril(C,4alquil), (v) un grupo Ce¢ g aril (C,¢ alcoxi), (vi) un
grupo Cq.jo aril (C,. alquiltio), (vii) un grupo heteroarilo, (viii) heteroaril-
O-, (ix) heteroaril-S-, (x) un grupo heteroaril(C alquil), (xi) un grupo
heteroaril(C,¢ alcoxi), (xii) un grupo heteroaril(C,¢alquiltio), (xiii) un
grupo Cs 5 cicloalquilo, (xiv) C;4 cicloalquil-O-, (xv) Cs.; cicloalquil-S-,
(xvi) un grupo GC;; cicloalquil{(C,4alquil), (xvii)) un grupo C;,
cicloalquil{(C,¢ alcoxi), (xviii) un grupo C;.7 cicloalquil(C,.¢ alquiltio), (xix)
un grupo heterocicloalquilo, (xx) heterocicloalquil-O-,  (xxi)
heterocicloalquil-S-, (xxii) un grupo heterocicloalquil{(C, alquil), (xxiii) un
grupo heterocicloalquil(C,, alcoxi), (xxiv) un grupo heterocicloalquil(C,¢
alquiltio), (xxv) un grupo amino ciclico aromatico, (xxvi) un grupo amino
(C,.6 alquil) ciclico aromético o (xxvii) un grupo amino (C, alcoxi) ciclico
aromatico, (xxviii) un grupo amino(C, alquiltio) ciclico aromatico,

J representa un grupo C,4 alquileno que puede tener un grupo
hidroxi, o un grupo C, alquenileno;

U representa -O-, -S- 0 un enlace simple y siempre que por lo
menos uno de V y W no sea un enlace simple cuando U es -O - 6 -S-);

V representa un grupo C;4 alquileno que puede tener un grupo
hidroxi, un grupo C, alquenileno o un enlace simple;

W representa -CO-, -SO,-, -C(=NH)- o un enlace simple;

Z independientemente representa un dtomo de hidrégeno, un grupo
C,.7 alcoxicarbonilo, un grupo Cg. o aril(C,.; alcoxicarbonil), un grupo
formilo, -R*, -COR", -SO,R®, -CON(R®)R®, -CSN(R“)R", -SO,NHR" 6 -
C(=NR®N(RRE;

R’, RA, R® y R" independientemente representan un atomo de
hidrégeno, un grupo C,, alquilo que pueden tener 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente p, o cualquiera de los
siguientes sustituyentes (xxix) a (xxxii) que pueden tener 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente a;

(xxix) un grupo Ce.jo arilo, (xxx) un grupo heteroarilo, (xxxi) un
grupo Cs 7 cicloalquilo o {xxxii) un grupo heterocicloalquilo

0 Z y R’ se unen entre si con el 4tomo de nitrégeno adyacente para
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formar un grupo amino ciclico alifatico que puede tener | a 3 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustiiuyente a;

o R® y R® se unen entre si con el dtomo de nitrégeno adyacente
para formar un grupo amino ciclico alifatico que puede tener 1 a 3
sustituyentes seleccionados del siguiente grupo sustituyente a;

R" representa un grupo G;_-; alcoxicarbonilo, un grupo C;,
alquilsulfonilamino, un grupo Cqp arilsulfonilamino, un grupo C, alquilo
que pueden tener 1 a 5 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo
sustituyente B, o cualﬁuiera de los siguientes sustituyentes (xxxiii) a
(xxxvi) que pueden tener 1 a 3 sustituyentes seleccionados del siguiente
grupo sustituyente a;

(xxxiii) un grupo Cg o arilo, (xxxiv) un grupo heteroarilo, (xxxv) un
grupo C; cicloalquilo o (xxxvi) un grupo heterocicloalquilo,

R", R¥ y R® independientemente representan un dtomo de
hidrégeno, un grupo ciano, un grupo carbamoilo, un grupo C,.; acilo, un
grupo C,.; alcoxicarbonilo, un grupo Cg o aril(C,; alcoxicarbonil), un
grupo nitro, un grupo C,-alquilsulfonilo, un grupo sulfamida, un grupo
carbamimidoilo, o un grupo C,, alquilo que pueden tener 1 a §
sustituyentes seleccionados del siguiente grupo sustituyente f;

oR%y R" se unen entre si para formar un grupo etileno;

o R" y R se unen entre si con el stomo de nitrgeno adyacente
para formar un grupo amino ciclico alifatico que puede tener cualquier
sustituyente seleccionado del siguiente grupo sustituyente a;

Q representa -C, ¢ alquilen-, -C, ¢ alquenilen-, -C, alquinilen-, -C,
alquilen-O-, -C;, alquilen-S-, -O-C, alquilen-, -S-C,4 alquilen-, -C,
alquilen-O-C,4 alquilen-, -C, alquilen-S-C, alquilen-, -CON(RY-, -
N(R*CO-, -C.6 alquilen-CON(R*)- 6 -CON(R®)-C, ¢ alquilen-;

R® representa un stomo de hidrégeno o un grupo C,.4 alquilo;
anillo A representa un grupo Cg.io arilo o un grupo heteroarilo y el
otro representa un itomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino,
un atomo de halégeno, un grupo C, alquilo, un grupo C, alcoxi, un grupo

ciano, un grupo carboxi, un grupo C,; alcoxicarbonilo, un grupo
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carbamoilo, un grupo mono o di (C,¢ alquil)amino, un grupo halo(C,,
alquil), un grupo hidroxi (C, alquil), un grupo ciano (C,, alquil), un grupo
carboxi (Ci.s alquil), un grupo C,; alcoxicarbonil(C;salquil), un grupo
carbamoil(C,.calquil), un grupo amino(C, alquil), un grupo mono o di(C,
alquil)amino{C, alquil), un grupo halo(C,.s alcoxi), un grupo hidroxi (C,,
alcoxi), un grupo carboxi(C,, alcoxi), un grupo C,; alcoxicarbonil(C,
alcoxi), un grupo carbamoil(C,¢ alcoxi), un grupo amino(C,¢ alcoxi), un
grupo mono o di(C,4alquil) amino(C,salcoxi), un grupo C;_; cicloalquilo,
un grupo C,; cicloalquiloxi, un grupo C;; cicloalquil(C,, alquil), o un
grupo Cs 7 cicloalquil(C,.¢ alcoxi);

R? y R’ independientemente representan un atomo de hidrégeno, un
grupo hidroxi, un grupo amino, un dtomo de halégeno, un grupo C,
alquilo, un grupo C,¢ alcoxi, un grupo ciano, un grupo carboxi, un grupo
C,.; alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o di(C,s-
alquil)amino, un grupo halo(C,¢ alquil), un grupo hidroxi(C,.4 alquil), un
grupo ciano{C,, alquil), un grupo carboxi (C;s alquil), un grupo C,.
salcoxicarbonil(Ci4alquil), un grupo carbamoil(C,s alquil), un grupo
amino(C, alquil), un grupo mono o di(C,4 alquil)amino(C,, alquil), un
grupo halo(C, alcoxi), un grupo hidroxi(C,alcoxi), un grupo carboxi (C;.
salcoxi), un grupo C,.; alcoxicarbonil(C,.¢ alcoxi), un grupo carbamoil(C, .
alcoxi), un grupo amino(C,¢ alcoxi), un grupo mono o di(C,¢
alquil)amino(C, alcoxi), un grupo C;; cicloalquilo, un grupo C;4
cicloalquiloxi, un grupo C;; cicloalquil(C,, alquil), o un grupo Cj.;
cicloalquil (C, alcoxi);

A' representa O, S 6 NR?;

A representa CH 6 N;

R’ representa un atomo de hidrogeno o un grupo C, alquilo;

G representa un grupo representado por la formula:

EZ
o
1
1T (G
HO™ “OH
OH
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o una formula:

o
HO (G-2)
HO “IOH

OH

E' representa un atomo de hidrogeno, un atomo de flior o un
grupo hidroxi;

E? representa un 4tomo de hidrégeno, un atomo de flior, un
grupo metilo o un grupo hidroximetilo;
[grupo sustituyente a]
un itomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo C,¢
alquilo, un grupo C,_ alcoxi, un grupo halo (C,. alquil), un grupo halo (C,¢
alcoxi), un grupo hidroxi(C,, alquil), un grupo C;; alcoxicarbonil(C,.
salquil), un grupo hidroxi (C,4 alcoxi), un grupo amino (C,4 alquil), un
grupo amino (C,. alcoxi), un grupo mono o di(C,¢ alquil)amino, un grupo
mono o di[hidroxi(C,s alquil)]lamino, un grupo C,; alquilsulfonilo, un
grupo C,, alquilsulfonilamino, un grupo C,;4 alquilsulfonilamino (C,4
alquil), un grupo carboxi, un grupo C,; alcoxicarbonilo, un grupo
sulfamoilo y -CON(R")R
[grupo sustituyente fi]

un itomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo

C..6 alcoxi, un grupo C,, alquiltio, un grupo halo{-C, alcoxi), un grupo
halo (C,.¢ alquiltio), un grupo hidroxi(C,¢ alcoxi), un grupo hidroxi(C,
alquiltio), un grupo amino(C,. alcoxi), un grupo amino (C,; alquiltio), un
grupo mono o di (C, alquil) amino, un grupo mono o di[hidroxi(C,¢
alquil)]Jamino, un grupo ureido, un grupo sulfamida, un grupo mono o di(C;-
¢ alquil)ureido, un grupo mono o difhidroxi(C,¢ alquil)jureido, un grupo
mono o di(C,.¢ alquil)sulfamida, un grupo mono o di[hidroxi(C alquil)]-
sulfamida, un grupo C,.; acilamino, un grupo amino (C,; acilamino), un
grupo C,¢ alquilsulfonilo, un grupo C,4 alquilsulfonilamino, un grupo
carbamoil(C,¢ alquilsulfonilamino), un grupo carboxi, un grupo C,;
alcoxicarbonilo, -CON(R™R!, y cualquiera de los siguientes sustituyentes



(xxxvii) a (xxxxviii} que pueden tener | a 3 sustituyentes seleccionados del
anterior grupo sustituyente a;

(xxxvii) un grupo Cg.jo arilo, (xxxviii) C¢.1p aril-O-, (xxxix) un grupo
Ce.10 aril (C, alcoxi), (xxxx) un grupo Cg.p aril (C, alquiltio), (xxxxi) un
grupo heteroarilo, (xxxxii) heteroaril-O-, (xxxiii) un grupo Cj,
cicloalquilo, (xxxxiv) C;; cicloalquil-O-, (xxxxv) un grupo
heterocicloalquilo, (xxxxvi) heterocicloalquil-O-, (xxxxvii) un grupo amino
ciclico aliftico o (xxxxviii) un grupo amino ciclico aromatico

R" y R' independientemente representan un &tomo de hidrégeno o un
grupo C,4 alquilo que puede tener 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
siguiente grupo sustituyente v;

o ambos de R" y R' se unen entre si con el dtomo de nitrégeno
adyacente para formar un grupo amino ciclico alifatico que puede tener 1 a
3 sustituyentes seleccionados del siguiente grupo sustituyente &;

[grupo sustituyente y]

un dtomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
Ci alcoxi, un grupo halo (C,¢ alcoxi), un grupo hidroxi (C,¢ alcoxi), un
grupo amino (C, alcoxi), un grupo mono o di (C, alquil)amino, un grupo
mono o di[hidroxi(C,.¢ alquil)Jamino, un grupo ureido, un grupo sulfamida,
un grupo mono o di(C,. alquil)ureido, un grupo mono o di [hidroxi (C,,
alquil)Jureido, un grupo mono o di (C, alquil)sulfamida, un grupo mono o
di[hidroxi(C,., alquil)]sulfamida, un grupo C,.; acilamino, un grupo amino
(Cy7 acilamino), un grupo C;s alquilsulfonilo, un grupo Ci4
alquilsulfonilamino, un grupo carbamoil{C,; alquilsulfonilamino), un grupo
carboxi, un grupo C,.; alcoxicarbonilo, un grupo sulfamoilo y -CON(R")R¥
[grupo sustituyente 8]
un atomo de halGgeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo Ci¢
alquilo, un grupo C,.¢ alcoxi, un grupo halo (C alquil), un grupo halo (C,
alcoxi), un grupo hidroxi(C,s alquil), un grupo C,; alcoxicarbonil(C,.
¢alquil), un grupo hidroxi(C,alcoxi), un grupo amino(C, alquil), un grupo
amino(C,. alcoxi), un grupo mono o di(C, alquil)amino, un grupo mono o

di[hidroxi(C, alquil)lamino, un grupo C, alquilsulfonilo, un grupo Ci¢
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alquilsulfonilamino, un grupo C, alquilsulfonilamino(C,alquil), un grupo
carboxi, un grupo C,.; alcoxicarbonilo, un grupo sulfamoilo y -CON(R")R¥

R’ y R¥ independientemente representan un dtomo de hidrégeno o
un grupo C,, alquilo que puede tener cualquiera 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo mono o di
(C.6 alquil) amino, un grupo C;.; alcoxicarbonilo y un grupo carbamoilo;

o ambos de R' y RX se unen entre si con el 4tomo de nitrégeno
adyacente para formar un grupo amino ciclico alifitico que pueden tener
cualquiera | a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo
amino, un grupo mono o di(C,,4 alquil) amino, un grupo C,4 alquilo, un
grupo hidroxi (C,.¢ alquil), un grupo C,; alcoxicarbonilo, un grupo C,.;
alcoxicarbonil(C,s alquil) y un grupo carbamoilo, o su sal, o profarmaco

farmaceuticamente aceptables;

2. Un derivado heterociclico fusionado como se reivindica en la
reivindicacion 1, en donde Q representa un grupo metileno, un grupo
etileno, -OCH,-, -CH;0O-, -SCH;- 6 -CH,S-, o su sal, o profarmaco

farmaceuticamente aceptables.

3. Un derivado heterociclico fusionado como se reivindica en la
reivindicacion 2, en donde Q representa un grupo etileno, o su sal, o

profarmaco farmaceiuticamente aceptables.

4, Un derivado heterociclico fusionado como se reivindica en la
reivindicacion 2, en donde Q representa un grupo metileno, o su sal, o

profirmaco farmaceiticamente aceptables.

5. Un derivado heterociclico fusionado como se reivindica en la
reivindicacién 1, en donde R’ y R® independientemente representan un
atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un atomo de halégeno, un grupo C;4
alquilo, un grupo C,4 alquenilo, un grupo C,, alquinilo, un grupo C,,

alcoxi, un grupo C,, alqueniloxi, un grupo C,, alquiltio, un grupo C,,



alqueniltio, un grupo halo(C, alquil), un grupo halo(C,4 alcoxi), un grupo
halo{C,.; alquiltio), un grupo hidroxi(C, alquil), un grupo hidroxi(C,4
alquenil), un grupo hidroxi(C, alcoxi) o un grupo hidroxi(C; alquiltio), o

su sal, o profairmaco farmace(ticamente aceptables,

6. Un derivado heterociclico fusionado como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el anillo A representa un
anillo benceno o un anillo piridina, o su sal, o profarmaco

farmaceiticamente aceptables.

7. Un derivado heterociclico fusionado como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde G representa un grupo

representado por la formula:

H
HO™" “"OH

OH

o su sal, o profdrmaco farmaceiticamente aceptables.

8. Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente
activo un derivado heterociclico fusionado como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones | a 7, o su sal, o profirmaco

farmaceuticamente aceptables.

9. Un inhibidor SGLT humano que comprende como ingrediente
activo un derivado heterociclico fusionado como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o su sal, o profirmaco

farmaceiticamente aceptables.

10. Un inhibidor SGLT humano como se reivindica en la reivindicacion
9, en donde el SGLT es SGLT1 y/o SGLT2.
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11, Un inhibidor SGLT humano como se reivindica en la reivindicacion

9, el cual es un agente para la inhibicion de hiperglucemia posprandial.

12.  Un inhibidor SGLT humano como se reivindica en la reivindicacion
9, el cual es un agente para la prevencion o tratamiento de una enfermedad

asociada con hiperglucemia.

13.  Un inhibidor SGLT humano como se reivindica en la reivindicacion
12, en donde la enfermedad asociada con hiperglucemia es una enfermedad
seleccionada del grupo conformado por diabetes, tolerancia anormal a la
glucosa, complicaciones diabéticas, obesidad, hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, trastomo de
metabolismo de lipidos, arteriosclerosis, hipertension, insuficiencia cardiaca

congestiva, edema, hiperuricemia y gota.

14. Un inhibidor SGLT humano como se reivindica en la reivindicacion
9, el cual es un agente para la inhibicion de tolerancia anormal a la glucosa

que evoluciona en diabetes en un sujeto.

15. Una composicion farmacéutica como se reivindica en la
reivindicacion 8, en donde la forma de medicacion es una formulacion de

liberacién sostenida.

16. Un inhibidor SGLT humano como se reivindica en la reivindicacién
9, en donde la formulacién farmacéutica es una formulacion de liberacion

sostenida.

17. Un método para la inhibicion de hiperglucemia posprandial, que
comprende administrar una cantidad efectiva de un derivado heterociclico
fusionado como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones | a

7, o su sal, o profarmaco farmaceiticamente aceptables.
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18. Un método para la prevencion o tratamiento de una enfermedad
asociada con hiperglucemia, que comprende administrar una cantidad
efectiva de un derivado heterociclico fusionado como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o su sal, o profarmaco

farmaceiticamente aceptables.

19. Un método para la prevencion o tratamiento como se reivindica en
la reivindicacion 18, en donde la enfermedad asociada con hiperglucemia es
una enfermedad seleccionada del grupo conformado por diabetes, tolerancia
anormal a la glucosa, complicaciones diabéticas, obesidad,
hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
trastorno de metabolismo de lipidos, arteriosclerosis, hipertension,

insuficiencia cardiaca congestiva, edema, hiperuricemia y gota.

20. Un método para la inhibicion de tolerancia anormal a la glucosa que
evoluciona en diabetes en un sujeto, que comprende administrar una
cantidad efectiva de un derivado heterociclico fusionado como se reivindica
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o su sal, o profarmaco

farmacelticamente aceptables.

21.  Un uso de un derivado heterociclico fusionado como se reivindica
en una cualquiera de las reivindicaciones I a 7, o su sal, o profirmaco
farmaceiticamente aceptables para la fabricaciéon de una composicion

farmacéutica para la inhibicion de hiperglucemia posprandial.

22.  Un uso de un derivado heterociclico fusionado como se reivindica
en una cualquiera de las reivindicaciones | a 7, o su sal, o profarmaco
farmacetticamente aceptables para la fabricacion de una composicion
farmacéutica para la prevencion o tratamiento de una enfermedad asociada

con hiperglucemia.

23. Un uso como se reivindica en la reivindicacion 22, en donde la
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enfermedad asociada con hiperglucemia es una enfermedad seleccionada
del grupo conformado por diabetes, tolerancia anormal a la glucosa,
complicaciones diabéticas, obesidad, hiperinsulinemia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, trastorno de metabolismo de
lipidos, arteriosclerosis, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva,

edema, hiperuricemia y gota.

24.  Un uso de un derivado heterociclico fusionado como se reivindica
en una cualquiera de las reivindicaciones | a 7, o su sal, o proférmaco
farmaceiticamente aceptables para la fabricacion de una composicion
farmacéutica para la inhibicion de tolerancia anormal a la glucosa que

evoluciona en diabetes en un sujeto.

25. Una composicion farmacéutica como se reivindica en la
reivindicacion 8, que comprende la combinacién con por lo menos un
miembro seleccionado del grupo conformado por un intensificador de
sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorcién de glucosa, una
biguanida, un intensificador de la secrecion de insulina, un inhibidor de
SGLT2, una insulina o andlogo de insulina, un antagonista de receptor de
glucagén, un estimulante de cinasa de receptor de insulina, un inhibidor de
tripeptidil peptidasa II, un inhibidor de dipeptidil peptidasa 1V, un inhibidor
de proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de glucégeno fosforilasa, un
inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un
inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor de gluconeogénesis
hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucégeno sintasa cinasa-3,
péptido-1 tipo glucagdn, un andlogo de péptido-1 tipo glucagon, un agonista
de péptido-1 tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de
amilina, un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de formacion
avanzada de productos finales de la glucosilacién, un inhibidor de proteina
cinasa C, un antagonista de receptor de acido y-aminobutirico, un
antagonista de canales de sodio, un inhibidor de factor NF-xB de transcrito,

un inhibidor de peroxidasa de lipido, un inhibidor de N-acetilado-a-
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enlazado-écido-dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide tipo I, factor
de crecimiento derivado de plaquetas, un analogo de factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de
crecimiento neuronal, un derivado de carnitina, uridina, S-hidroxi-1-
metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-i28, un
antidiarreico, purgante, un inhibidor de hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa, un fibrato, un agonista de fy-adrenoceptor, un inhibidor de acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista de receptor de
hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcion de colesterol, un inhibidor de
lipasa, un inhibidor de proteina de transporte de triglicéridos microsdémicos,
un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de camitina palmitoil-transferasa,
un inhibidor de escualeno sintasa, un intensificador de receptor de
lipoproteina de baja densidad, un derivado de écido nicotinico, un
secuestrante de dcido biliar, un inhibidor de cotransportador de 4cido
biliar/sodio, un inhibidor de proteina transportadora de éster de colesterol,
un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa neutra, un antagonista de
receptor de angiotensina II, un inhibidor de enzima convertidora de
endotelina, un antagonista de receptor de endotelina, un agente diurético, un
antagonista de calcio, un agente antihipertensor vasodilatador, un agente
bloqueador simpdtico, un agente antihipertensor de accion central, un
agonista ay-adrenoceptor, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la

sintesis de acido Grico, un agente uricosirico y un alcalinizante urinario.

26.  Un inhibidor SGLT humano como se reivindica en la reivindicacion
9, que comprende la combinacion con por lo menos un miembro
seleccionado del grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a
la insulina, un inhibidor de la absorcién de glucosa, una biguanida, un
intensificador de la secrecion de insulina, un inhibidor de SGLT2, una
insulina o andlogo de insulina, un antagonista de receptor de glucagoén, un
estimulante de cinasa de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil

peptidasa II, un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de
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proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de glucégeno fosforilasa, un
inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un
inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor de gluconeogénesis
hepatica, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucégeno sintasa cinasa-3,
péptido-1 tipo glucagdn, un andlogo de péptido-1 tipo glucagon, un agonista
de péptido-1 tipo glucagon, amilina, un analogo de amilina, un agonista de
amilina, un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de formacién
avanzada de productos finales de la glucosilacién, un inhibidor de proteina
cinasa C, un antagonista de receptor de &cido y-aminobutirico, un
antagonista de canales de sodio, un inhibidor de factor NF-xB de transcrito,
un inhibidor de peroxidasa de lipido, un inhibidor de N-acetilado-a-
enlazado-dcido-dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide tipo I, factor
de crecimiento derivado de plaquetas, un analogo de factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de cwcimienm epidérmico, factor de
crecimiento neuronal, un derivado de camitina, uridina, S5-hidroxi-1-
metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, un
antidiarreico, purgante, un inhibidor de hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa, un fibrato, un agonista de Bs-adrenoceptor, un inhibidor de acil-
coenzima A colestero] aciltransferasa, probcol, un agonista de receptor de
hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcion de colesterol, un inhibidor de
lipasa, un inhibidor de proteina de transporte de triglicéridos microsdémicos,
un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de camitina palmitoil-transferasa,
un inhibidor de escualeno sintasa, un intensificador de receptor de
lipoproteina de baja densidad, un derivado de éacido nicotinico, un
secuestrante de 4cido biliar, un inhibidor de cotransportador de &cido
biliar/sodio, un inhibidor de proteina transportadora de éster de colesterol,
un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa neutra, un antagonista de
receptor de angiotensina 1I, un inhibidor de enzima convertidora de
endotelina, un antagonista de receptor de endotelina, un agente diurético, un
antagonista de calcio, un agente antihipertensor vasodilatador, un agente

bloqueador simpdtico, un agente antihipertensor de accién central, un
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agonista a2-adrenoceptor, un agente antiplaquetario, un inhibidov' de la

sintesis de dcido Urico, un agente uricastrico y un alcalinizante urinario.

27.  Un método para la inhibicién de hiperglucemia posprandial como se
reivindica en la reivindicacion 17, que comprende administrar en
combinacion con por lo menos un miembro seleccionado del grupo
conformado por un intensificador de sensibilidad a la insulina, un inhibidor
de la absorcion de glucosa, una biguanida, un intensificador de la secrecién
de insulina, un inhibidor de SGLT2, una insulina o analogo de insulina, un
antagonista de receptor de glucagon, un estimulante de cinasa de receptor
de insulina, un inhibidor de tripeptidil peptidasa II, un inhibidor de
dipeptidil peptidasa 1V, un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa-1B, un
inhibidor de glucégeno fosforilasa, un inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un
inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un inhibidor de piruvato dehidrogenasa,
un inhibidor de gluconeogénesis hepitica, D-quiroinsitol, un inhibidor de
glucdgeno sintasa cinasa-3, péptido-1 tipo glucagén, un andlogo de péptido-
1 tipo glucagdn, un agonista de péptido-1 tipo glucagon, amilina, un
andlogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de aldosa
reductasa, un inhibidor de formacion avanzada de productos finales de la
glucosilacion, un inhibidor de proteina cinasa C, un antagonista de receptor
de acido y-aminobutirico, un antagonista de canales de sodio, un inhibidor
de factor NF-kB de transcrito, un inhibidor de peroxidasa de lipido, un
inhibidor de N-acetilado-a-enlazado-icido-dipeptidasa, factor de
crecimiento insulinoide tipo I, factor de crecimiento derivado de plaquetas,
un andlogo de factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento epidérmico, factor de crecimiento neuronal, un derivado de
carnitina, uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol,
sulodexide, Y-128, un antidiarreico, purgante, un inhibidor de
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, un fibrato, un agonista de B3-
adrenoceptor, un inhibidor de acil-coenzima A colesterol aciltransferasa,
probcol, una hormona tiroidea, un agonista de receptor, un inhibidor de la

absorcion de colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de proteina de
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transporte de triglicéridos microsdomicos, un inhibidor de lipoxigenasa, un
inhibidor de carnitina palmitoil-transferasa, un inhibidor de escualeno
sintasa, un intensificador de receptor de lipoproteina de baja densidad, un
derivado de dcido nicotinico, un secuestrante de acido biliar, un inhibidor
de cotransportador de dcido biliar/sodio, un inhibidor de proteina
transportadora de éster de colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa
neutra, un antagonista de receptor de angiotensina I, un inhibidor de
enzima convertidora de endotelina, un antagonista de receptor de
endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente
antihipertensor vasodilatador, un agente bloqueador simpatico, un agente
antihipertensor de accién central, un agonista a2-adrenoceptor, un agente
antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de dcido urico, un agente

uricosdrico y un alcalinizante urinario.

28. Un método para la prevencién o tratamiento de una enfermedad
asociada con hiperglucemia como se reivindica en la reivindicacion 18, que
comprende administrar en combinacién con por lo menos un miembro
seleccionado del grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a
la insulina, un inhibidor de la absorcion de glucosa, una biguanida, un
intensificador de la secrecion de insulina, un inhibidor de SGLT2, una
insulina o analogo de insulina, un antagonista de receptor de glucagén, un
estimulante de cinasa de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil
peptidasa II, un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de
proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de glucégeno fosforilasa, un
inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un
inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor de gluconeogénesis
hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucégeno sintasa cinasa-3,
péptido-1 tipo glucagdn, un anilogo de péptido-1 tipo glucagon, un agonista
de péptido-1 tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de
amilina, un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de formacion

avanzada de productos finales de la glucosilacién, un inhibidor de proteina
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cinasa C, un antagonista de receptor de &cido y-aminobutirico, un
antagonista de canales de sodio, un inhibidor de factor NF-xB de transcrito,
un inhibidor de peroxidasa de lipido, un inhibidor de N-acetilado-a-
enlazado-acido~dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide tipo 1, factor
de crecimiento derivado de plaquetas, un andlogo de factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de
crecimiento neuronal, un derivado de carnitina, uridina, S-hidroxi-1-
metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, wun
antidiarreico, purgante, un inhibidor de hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa, un fibrato, un agonista de py-adrenoceptor, un inhibidor de acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista de receptor de
hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcidn de colesterol, un inhibidor de
lipasa, un inhibidor de proteina de transporte de triglicéridos microsémicos,
un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de camitina palmitoil-transferasa,
un inhibidor de escualeno sintasa, un intensificador de receptor de
lipoproteina de baja densidad, un derivado de acido nicotinico, un
secuestrante de icido biliar, un inhibidor de cotransportador de &cido
biliar/sodio, un inhibidor de proteina transportadora de éster de colesterol,
un supresor del apetito, un inhibidor de [a enzima convertidora de
angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa neutra, un antagonista de
receptor de angiotensina II, un inhibidor de enzima convertidora de
endotelina, un antagonista de receptor de endotelina, un agente diurético, un
antagonista de calcio, un agente antihipertensor vasodilatador, un agente
bloqueador simpdtico, un agente antihipertensor de accién central, un
agonista a2-adrenoceptor, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la

sintesis de acido Grico, un agente uricosdrico y un alcalinizante urinario.

29. Un método para la inhibicion de tolerancia anormal a la glucosa que
evoluciona en diabetes en un sujeto como se reivindica en la reivindicacién
19, que comprende administrar en combinacién con por lo menos un
miembro seleccionado del grupo conformado por un intensificador de

sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorcion de glucosa, una

A
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biguanida, un intensificador de la secrecién de insulina, un inhibidor de
SGLT2, una insulina o andlogo de insulina, un antagonista de receptor de
glucagén, un estimulante de cinasa de receptor de insulina, un inhibidor de
tripeptidil peptidasa Il, un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor
de proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de glucogeno fosforilasa, un
inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un
inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor de gluconeogénesis
hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucdgeno sintasa cinasa-3,
péptido-1 tipo glucagon, un analogo de péptido-1 tipo glucagdén, un agonista
de péptido-1 tipo glucagon, amilina, un analogo de amilina, un agonista de
amilina, un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de formaci6n
avanzada de productos finales de la glucosilacion, un inhibidor de proteina
cinasa C, un antagonista de receptor de &cido y-aminobutirico, un
antagonista de canales de sodio, un inhibidor de factor NF-xB de transcrito,
un inhibidor de peroxidasa de lipido, un inhibidor de N-acetilado-a-
enlazado-dcido-dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide tipo I, factor
de crecimiento derivado de plaquetas, un analogo de factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de
crecimiento neuronal, un derivado de camitina, uridina, 5-hidroxi-1-
metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, un
antidiarreico, purgante, un inhibidor de hidroximetilglutarii coenzima A
reductasa, un fibrato, un agonista de Bs-adrenoceptor, un inhibidor de acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista de receptor de
hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcion de colesterol, un inhibidor de
lipasa, un inhibidor de proteina de transporte de triglicéridos microsémicos,
un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de camitina palmitoil-transferasa,
un inhibidor de escualeno sintasa, un intensificador de receptor de
lipoproteina de baja densidad, un derivado de édcido nicotinico, un
secuestrante de acido biliar, un inhibidor de cotransportador de acido
biliar/sodio, un inhibidor de proteina transportadora de éster de colesterol,
un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa neutra, un antagonista de



receptor de angiotensina II, un inhibidor de enzima convertidora de
endotelina, un antagonista de receptor de endotelina, un agente diurético, un
antagonista de calcio, un agente antihipertensor vasodilatador, un agente
bloqueador simpético, un agente antihipertensor de accién central, un
agonista @;-adrenoceptor, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la

sintesis de dcido urico, un agente uricosiirico y un alcalinizante urinario.

30. Un uso de (A) un derivado heterociclico fusionado como se
reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o su sal, o
profarmaco farmaceuticamente aceptables y (B) por lo menos un miembro
seleccionado del grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a
la insulina, un inhibidor de la absorcién de glucosa, una biguanida, un
intensificador de la secreciéon de insulina, un inhibidor de SGLT2, una
insulina o andlogo de insulina, un antagonista de receptor de giucagén, un
estimulante de cinasa de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil
peptidasa 1I, un inhibidor de dipeptidil peptidasa 1V, un inhibidor de
proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de glucogeno fosforilasa, un
inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un
inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor de gluconeogénesis
hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucégeno sintasa cinasa-3,
péptido-1 tipo glucagon, un andlogo de péptido-1 tipo glucagén, un agonista
de péptido-1 tipo glucagon, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de
amilina, un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de formacién
avanzada de productos finales de la glucosilacion, un inhibidor de proteina
cinasa C, un antagonista de receptor de &cido y-aminobutirico, un
antagonista de canales de sodio, un inhibidor de factor NF-kB de transcrito,
un inhibidor de peroxidasa de lipido, un inhibidor de N-acetilado-a-
enlazado-dcido-dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide tipo I, factor
de crecimiento derivado de plaquetas, un andlogo de factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de
crecimiento neuronal, un derivado de camitina, uridina, 5-hidroxi-1-

metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, un
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antidiarreico, purgante, un inhibidor de hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa, un fibrato, un agonista de Ps-adrenoceptor, un inhibidor de acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista de receptor de
hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcidn de colesterol, un inhibidor de
lipasa, un inhibidor de proteina de transporte de triglicéridos microsémicos,
un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de camitina palmitoil-transferasa,
un inhibidor de escualeno sintasa, un intensificador de receptor de
lipoproteina de baja densidad, un derivado de écido nicotinico, un
secuestrante de dcido biliar, un inhibidor de cotransportador de &4cido
biliar/sodio, un inhibidor de proteina transportadora de éster de colesterol,
un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa neutra, un antagonista de
receptor de angiotensina II, un inhibidor de enzima convertidora de
endotelina, un antagonista de receptor de endotelina, un agente diurético, un
antagonista de calcio, un agente antihipertensor vasodilatador, un agente
bloqueador simpdtico, un agente antihipertensor de accién central, un
agonista @;-adrenoceptor, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la
sintesis de acido urico, un agente uricosurico y un alcalinizante urinario,
para la fabricacion de una composicion farmacéutica para la inhibicion de

hiperglucemia posprandial.

31. Un uso de (A) un derivado heterociclico fusionado como se
reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o su sal, o
profirmaco farmaceliticamente aceptables y (B) por lo menos un miembro
seleccionado del grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a
la insulina, un inhibidor de la absorcion de glucosa, una biguanida, un
intensificador de la secreciéon de insulina, un inhibidor de SGLT2, una
insulina o andlogo de insulina, un antagonista de receptor de glucagén, un
estimulante de cinasa de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil
peptidasa II, un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de
proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de glucdgeno fosforilasa, un
inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un
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inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor de coneogénesis
hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucégeno sintasa cinasa-3,
péptido-1 tipo glucagon, un andlogo de péptido-1 tipo glucagdn, un agonista
de péptido-1 tipo glucagon, amilina, un analogo de amilina, un agonista de
amilina, un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de formacién
avanzada de productos finales de la glucosilacion, un inhibidor de proteina
cinasa C, un antagonista de receptor de acido y-aminobutirico, un
antagonista de canales de sodio, un inhibidor de factor NF-xB de transcrito,
un inhibidor de peroxidasa de lipido, un inhibidor de MN-acetilado-a-
enlazado-dcido-dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide tipo I, factor
de crecimiento derivado de plaquetas, un andlogo de factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento epidémico, factor de
crecimiento neuronal, un derivado de carnitina, uridina, 5-hidroxi-1-
metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, un
antidiarreico, purgante, un inhibidor de hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa, un fibrato, un agonista de Ps-adrenoceptor, un inhibidor de acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista de receptor de
hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcion de colesterol, un inhibidor de
lipasa, un inhibidor de proteina de transporte de triglicéridos microsémicos,
un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de carnitina palmitoil-transferasa,
un inhibidor de escualeno sintasa, un intensificador de receptor de
lipoproteina de baja densidad, un derivado de &cido nicotinico, un
secuestrante de 4cido biliar, un inhibidor de cotransportador de &cido
biliar/sodio, un inhibidor de proteina transportadora de éster de colesterol,
un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa neutra, un antagonista de
receptor de angiotensina I, un inhibidor de enzima convertidora de
endotelina, un antagonista de receptor de endotelina, un agente diurético, un
antagonista de calcio, un agente antihipertensor vasodilatador, un agente
bloqueador simpético, un agente antihipertensor de accion central, un
agonista ay-adrenoceptor, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la

sintesis de &cido lrico, un agente uricostrico y un alcalinizante urinario,
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para la fabricacion de una composicion farmacéutica para la prevencion o

tratamiento de una enfermedad asociada con hiperglucemia.

32. Un uso de (A) un derivado heterociclico fusionado como se
reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o su sal, o
profdrmaco farmaceuticamente aceptables y (B) por lo menos un miembro
seleccionado del grupo conformado por un intensificador de sensibilidad a
la insulina, un inhibidor de la absorcion de glucosa, una biguanida, un
intensificador de la secrecién de insulina, un inhibidor de SGLT2, una
insulina o andlogo de insulina, un antagonista de receptor de glucagén, un
estimulante de cinasa de receptor de insulina, un inhibidor de tripeptidil
peptidasa II, un inhibidor de dipeptidil peptidasa 1V, un inhibidor de
proteina tirosina fosfatasa-1B, un inhibidor de glucogeno fosforilasa, un
inhibidor de glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de fructosa-bisfosfatasa, un
inhibidor de piruvato dehidrogenasa, un inhibidor de gluconeogénesis
hepética, D-quiroinsitol, un inhibidor de glucdgeno sintasa cinasa-3,
péptido-1 tipo glucagdn, un analogo de péptido-1 tipo glucagon, un agonista
de péptido-1 tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de
amilina, un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de formacién
avanzada de productos finales de la glucosilacién, un inhibidor de proteina
cinasa C, un antagonista de receptor de acido y-aminobutirico, un
antagonista de canales de sodio, un inhibidor de factor NF-kB de transcrito,
un inhibidor de peroxidasa de lipido, un inhibidor de N-acetilado-a-
enlazado-dcido-dipeptidasa, factor de crecimiento insulinoide tipo 1, factor
de crecimiento derivado de plaquetas, un andlogo de factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de
crecimiento neuronal, un derivado de carnitina, uridina, 5-hidroxi-1-
metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, un
antidiarreico, purgante, un inhibidor de hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa, un fibrato, un agonista de Psy-adrenoceptor, un inhibidor de acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista de receptor de

hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcion de colesterol, un inhibidor de
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lipasa, un inhibidor de proteina de transporte de triglicéridos microsomicos,
un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de camitina palmitoil-transferasa,
un inhibidor de escualeno sintasa, un intensificador de receptor de
lipoproteina de baja densidad, un derivado de é&cido nicotinico, un
secuestrante de acido biliar, un inhibidor de cotransportador de &cido
biliar/sodio, un inhibidor de proteina transportadora de éster de colesterol,
un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, un inhibidor de endopeptidasa neutra, un antagonista de
receptor de angiotensina Il, un inhibidor de enzima convertidora de
endotelina, un antagonista de receptor de endotelina, un agente diurético, un
antagonista de calcio, un agente antihipertensor vasodilatador, un agente
bloqueador simpatico, un agente antihipertensor de accion central, un
agonista ay-adrenoceptor, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la
sintesis de acido Grico, un agente uricosirico y un alcalinizante urinario,
para la fabricacion de una composicion farmacéutica para la inhibicion de

tolerancia anormal a la glucosa que evoluciona en diabetes en un sujeto.
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EXTRACTO

La presente invencion provee derivados ciclicos fusionados, con
contenido de nitrégeno, representados por la siguiente férmula general o sus
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, que exhiben una
excelente actividad inhibidora en SGLT humano y son utiles como agentes
para la prevenciébn o tratamiento de una enfermedad asociada con
hiperglucemia tal como diabetes, hiperglucemia posprandial, tolerancia
anormal a la glucosa, complicaciones diabéticas u obesidad; en la férmula
uno de R' y R* representa un grupo representado por la siguiente formula
general (S) (en la cual R’ y R® representan H, OH, un 4tomo de halégeno,
etc.; Q representa un grupo alquileno, etc.; y anillo A representa un grupo
arilo, etc.), y el otro representa H, OH, un grupo amino, etc.; R* y R®
representan H, OH, un grupo amino, un itomo de haldgeno, y un grupo
alquilo sustituido de manera opcional, etc.; A' representa O, S, etc.; A?
representa CH o N; G representa un grupo representado por la siguiente
férmula general (G-1) 0 (G-2) (E' representa H, F 6 OH; y E? representa H,
F, un grupo metilo, etc.), y composiciones farmacéuticas que comprenden

los mismos, y usos farmacéuticos de los mismos.
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claims.
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4. D No required additions] search faes were timaly paid by the applicant wmwmmu
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Remark on Protast (] Tho additional search foms were accompanied by the spplicant's yrotert.
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1) The structure of the compound cannot be clearly grasped from the
term "prodrug” used in the claims. As a result, the compound and the
subject maters concerning varicus medicinal uses of the compound are
unclear.

2) The compound of claim 1 is degcribed in the Markush form so that
cholices can be miltiply made from among specific substituents. As a
rasult, the number of cholces is vast and claim 1 lacks conciseness.

The compounds which are supported by the deecription in the meaning
of Article 6 of the PCT and disclosed in the meaning of Article 5 of
the PCT are limited to an extremely small part of the compounds claimed.
The compounds having such vast cholces or the whole medicinal uses of
the compounds are not considered to be disclosed in or supported by the
description.

3) From the term "diseases attributable to hyperglycemia® used in
claims 12, 22, and 31, the range of such diseages cannot be clearly grasped.
Furthermore, diseases, e.g., hypertemnpion, are generally caused by
multiple factors. Consequently, even when the statements in the
description and technical common sense are taken inte account, persons
skilled in ths art cannot understand that the medicine of the invention
is effective for all these diseases. Moreover, persons skilled in the
art canncot understand cthat all the wide range of compounds claimed are
effactive for the medicinal uses. ’
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REIVINDICACIONES

I. Un derivado heterociclico fusionado representado por la siguiente

formula general (1):

en donde
uno de R' y R* representa un grupo representado por la férmula

general:

\Q—Q@ ()

R®
[en la formula R® y R® independientemente representan un dtom de
hidrégeno, un grupo hidroxi, un dtomo de halégeno, un grupo C, alquilo,
un grupo Cy, alquenilo, un grupo C, alquinilo, un grupo C, alcoxi, un
grupo Cz.alqueniloxi, un grupo C,alquiltio, un grupo C,.alqueniltio, un
grupo halo(Cy alquil), un grupo halo(Cy alcoxi), un grupo halo(C,.
alquiltio), un grupo hidroxi(C,4 alquil), un grupo hidroxi(C»¢ alqueni!), un -
grupo hidroxi(C,, alcoxi), un grupo hidroxi (C..g_ alquiltio), un grupo
carboxi, un grupo carboxi(C,. alquil), un grupo carboxi(C,. alquenil), un
grupo carboxi(C,.s alcoxi), un grupo carboxi(C, alquiltio), un grupo C,,
alcoxicarbonilo, un grupo C,; alcoxicarbonil(C;. 'aiquil), un grupo C,,
alcoxicarbonil(C»s alquenil), un grupo Cyy alcoxicafboqil(CH alcoxi), un
grupo C,.; alcoxicarbonil(C,. alquiltio), un grupo C,¢ alquilsulfinilo, un
grupo C,.¢ alquilsulfonilo, -U-V-W-N(R")-Z, o cualquiera de los siguientes
sustituyentes (i) a (xxviii), que pueden tener | a 3 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente a en el anillo;
(i) un grupo Ce rearilo, (ii) Ce.1o aril-O-, (ifi) Ce.10 aril-S-, (iv) un
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grupo Ceyp aril(Cialquil), (v) un grupo Ce.o aril (Cis alcoxi), (vi) un
grupo Cg. o aril (Cy alquiltio), (vii) un grupo heteroarilo, (viii) heteroaril-
O-, (ix) heteroaril-S-, (x) un grupo heteroaril(C, alquil), (xi) un grupo
heteroaril(C,s alcoxi), (xii) un grupo heteroaril(C,.salquiltio), (xiii) un
grupo Cs; cicloalquilo, (xiv) C;.; cicloalquil-O-, (xv) Cj.; cicloalquil-S-,
(xvi) un grupo C;; cicloalquil(C calquil), (xvii) un grupo C;4
cicloalquil(C,.¢ alcoxi), (xviii) un grupo C;.; cicloalquil(C,.¢ alquiltio), (xix)
un grupo heterocicloalquilo, (xx) heterocicloalquil-O-,  (xxi)
heterocicloalquil-S-, (xxii) un grupo heterocicloalquil(C,.¢ alquil), (xxiii) un
grupo heterocicloalquil(C, alcoxi), (xxiv) un grupo heterocicloalquil(C,.¢
alquiltio), (xxv) un grupo amino ciclico aromtico, (xxvi) un grupo amino
(C,.6 alquil) ciclico aromdtico o (xxvii) un grupo amino (C, alcoxi) ciclico
aromatico, (xxviii) un grupo amino(C, alquiltio) ciclico aromitico,

J representa un grupo Ci.¢ alquileno que puede tener un grupo
hidroxi, o un grupo C,¢ alquenileno;

U representa -O-, -S- o un enlace simple y siempre que por lo
menos uno de V y W no sea un enlace simple cuando U es -O - 6 -S-);

V representa un grupo C,, alquileno que puede tener un grupo
hidroxi, un grupo C,.s alquenileno o un enlace simple;

W representa -CO-, -804, -C(=NH)- o un enlace simple;

Z independientemente representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo
C,.; alcoxicarbonilo, un grupo Cgyo aril(C,.; alcoxicarbonil), un grupo
formilo, -R”, -COR®, -SO;R®, -CON(R®)R?, -CSN(R®)R?, -SO,NHR* ¢ -
CENREHNRHRY,

R’, R*, R® y RP independientemente representan un étomo de
hidrégeno, un grupo Ci4 alquilo que pueden tener 1 a 5 sustituyentes

seleccionados del siguiente grupo sustituyente p, o cualquiera de los

siguientes sustituyentes (xxix) a (xxxii) que pueden tener 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo sustituyente a; _
(xxix) un grupo Cg,o arilo, (xxx) un grupo heteroarilo, (i) un
grupo C,; cicloalquilo o (xxxii) un grupo heterocicloalqil -
o Z y R” se unen entre si con el 4tomo de nitrégen -adyacente para

.
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CADENA BARMIENTO JUAN PABLO

REFERENCIA Radicacién No. 6 88125
Bolicitud internacional JP2005/004152
Fecha inicio fase nacional 04/10/2006

Trémite 11

Evento 79
Actuacifn 43

oficio No. v "12395

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamemto en el articulo 318 de
la Decisién 486 de la ComisiSm de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se la comunica que:

1, 81 fuare el caso, el solicitante debe adjuntar la traducciém de los anexcs del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiens la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al seclicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisi&in 486.

3. La #8olicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requiasitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del C6digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la

existencia y representacién legal dJde la socledad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento da lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifm 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presents requerimiento, la solicitud se
considerard abandenada y perder§ su prelacién.

Notifiguese el presente
a), del capitule quinto

idlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
1l tftulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de



