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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

［式中：
　Ｒ１およびＲ２は、独立して、Ｃ１－４アルキルまたはジフルオロメチルである：ただ
し、Ｒ１およびＲ２の少なくとも１個はジフルオロメチルであり；
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり；
　ＸおよびＹは、独立して、Ｃ＝ＯまたはＣＨ２である：ただし、ＸおよびＹの少なくと
も１つはＣ＝Ｏである］
で示される化合物またはその医薬上許容される塩。
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【請求項２】
　Ｒ１およびＲ２の一方がＣ１－４アルキルであり、他方がジフルオロメチルである、請
求項１記載の式（Ｉ）で示される化合物。
【請求項３】
　Ｒ１およびＲ２の両方がジフルオロメチルである、請求項１記載の式（Ｉ）で示される
化合物。
【請求項４】
　ＸおよびＹの両方がＣ＝Ｏである、請求項１～３いずれか１項記載の式（Ｉ）で示され
る化合物。
【請求項５】
　Ｒ３がＨ、ＦまたはＣｌである、請求項１～４いずれか１項記載の式（Ｉ）で示される
化合物。
【請求項６】
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－クロロフェニル）酢酸
；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－フルオロフェニル）酢
酸；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－２－フルオロフェニル）酢
酸；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－１，３－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－フルオロフェニル）酢酸；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－１，３－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－クロロフェニル）酢酸；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－１，３－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－２－フルオロフェニル）酢酸；
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル
｝フェニル）酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１，３－ジオ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢
酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（メチルオキシ）－１，３－ジオ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢
酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１，３－ジオ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオ
ロフェニル｝酢酸；
　｛３－クロロ－４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－
１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］
フェニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１，３－ジオ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フルオ
ロフェニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－９－（プロピルオ
キシ）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フル
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オロフェニル｝酢酸；
　｛３－クロロ－４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－９－
（プロピルオキシ）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル
］フェニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－９－（プロピルオ
キシ）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フル
オロフェニル｝酢酸；
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル
｝－３－フルオロフェニル）酢酸；
　（３－クロロ－４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチ
ル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドー
ル－２－イル｝フェニル）酢酸；
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル
｝－２－フルオロフェニル）酢酸；
　｛３－クロロ－４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－
１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニ
ル｝酢酸；
　｛３－クロロ－４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－（エチルオキシ）－
１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニ
ル｝酢酸；
　｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－（メチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（メチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢酸；
　｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－（エチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフェ
ニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフェ
ニル｝酢酸；
　｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－（エチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フルオロフェ
ニル｝酢酸；
　４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１－オキソ－１
，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フルオロフェニ
ル｝酢酸；
　｛３－クロロ－４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－９－（プロ
ピルオキシ）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェ
ニル｝酢酸；
　｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－４－（プロピルオキシ）
－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフ
ェニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－９－（プロピルオキシ）
－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフ
ェニル｝酢酸；
　｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－４－（プロピルオキシ）
－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フルオロフ
ェニル｝酢酸；
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　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－９－（プロピルオキシ）
－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フルオロフ
ェニル｝酢酸；
　（３－クロロ－４－｛９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－［（１－メチルエチ
ル）オキシ］－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２
－イル｝フェニル）酢酸；
　（３－クロロ－４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチ
ル）オキシ］－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２
－イル｝フェニル）酢酸；
　（４－｛９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３
－フルオロフェニル）酢酸；
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３
－フルオロフェニル）酢酸；
　（４－｛９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－２
－フルオロフェニル）酢酸；
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－２
－フルオロフェニル）酢酸；
からなる群から選択される請求項１記載の式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許
容される塩。
【請求項７】
　ＸおよびＹの一方がＣ＝Ｏであり、他方がＣＨ２であり、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３が、請
求項１の記載と同意義である請求項１記載の式（Ｉ）で示される化合物の製造方法であっ
て、式（ＩＩ）：
【化２】

［式中、ＸおよびＹの一方はＣ＝Ｏであり、他方はＣＨ２であり；
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、上記請求項１の記載と同意義であり；
　Ｒ４はＣ１－６アルキルである］
で示される化合物を、適当な塩基と反応させ、ついで、任意に、形成された化合物の医薬
上許容される塩を形成すること、を含む方法。
【請求項８】
　ＸおよびＹがＣ＝Ｏであり、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３が請求項１の記載と同意義である請
求項１記載の式（Ｉ）で示される化合物の製造方法であって、式（ＩＩＩ）：
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【化３】

［式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、上記請求項１の記載と同意義であり；
　Ｒ４はＣ１－６アルキルである］
で示される化合物を、適当な酸または酸の混合物に加え、その後、任意に、形成された化
合物の医薬上許容される塩を形成すること、を含む方法。
【請求項９】
　ヒトまたは獣医用医薬において用いるための、請求項１記載の式（Ｉ）で示される化合
物。
【請求項１０】
　ＥＰ４受容体とＰＧＥ２の作用、または作用の喪失により介在される症状の治療におい
て用いるための、請求項１記載の式（Ｉ）で示される化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ナフタレン誘導体、それらの製造方法、それらを含む医薬組成物および医薬
におけるそれらの使用に関する。
　本発明の化合物はＥＰ４受容体アゴニストである。
【背景技術】
【０００２】
　多くの文献が、プロスタノイド受容体の特徴および治療的関連性、ならびに最も一般に
使用されている選択的アゴニストおよびアンタゴニスト：エイコサノイドを記載している
；Biotechnology to Therapeutic Applications, Folco, Samuelsson, Maclouf, and Vel
o eds, Plenum Press, New York, 1996, chap. 14, 137-154 およびJournal of Lipid Me
diators and 細胞 Signalling, 1996, 14, 83-87 およびProstanoid Receptors,  Struct
ure, Properties and Function, S Narumiya et al, Physiological Reviews 1999, 79(4
), 1193-126。
【０００３】
　ＥＰ４受容体は７回膜貫通型受容体であり、その天然リガンドはプロスタグランジンＰ
ＧＥ２である。また、ＰＧＥ２は他のＥＰ受容体（ＥＰ１、ＥＰ２およびＥＰ３型）にア
フィニティを有する。プロスタノイドＥＰ４受容体は、細胞内の環状アデノシン一リン酸
（ｃＡＭＰ）レベルの上昇に普遍的に関与する受容体の一群に属する。ＥＰ４受容体は、
平滑筋弛緩、眼圧、痛み（特に炎症性の痛み、神経性の痛みおよび内臓痛）、炎症、神経
防護、リンパ球分化、骨代謝プロセス、アレルギー活性、眠りの促進、腎臓調節、胃腸粘
液分泌、十二指腸分泌に関連する。ＥＰ４受容体は、動脈環の閉鎖、血管抑制、炎症およ
び骨再形成において重要な役割を担う（Narumiya, Prostaglandins & Other Lipid Media
tors 2002, 68-69 557-73）。
【０００４】
　多くの刊行物が、ＥＰ４受容体サブタイプおよびＥＰ４アゴニスト単独を介して作用す
るＰＧＥ２は、炎症刺激後の炎症性サイトカインをレギュレートすることができることを
示している。Journal of Biological Chemistry 2002, 277(46), 44147-54において、Tak
ayamaらは、ＰＧＥ２が、マクロファージ由来のケモカイン産生を、ＥＰ４受容体を介し
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て抑制することにより、炎症性疾患の間の炎症をモジュレートすることを示した。Bioorg
anic & Medicinal Chemistry 2002, 10(7), 2103-2110, Maruyamaらは、選択的ＥＰ４受
容体アゴニスト（ＯＮＯ－ＡＥ１－４３７）が、ＩＬ－１０のレベルを増加させる一方、
ヒト全血中のＬＰＳ誘発ＴＮＦ－αを抑制することを示した。Anesthesiology, 2002, 97
,170-176 の記事は、選択的ＥＰ４受容体アゴニスト（ＯＮＯ－ＡＥ１－３２９）が、力
学的および熱性痛覚過敏および急性および慢性単関節炎における炎症反応を、効果的に阻
害することを示唆している。
【０００５】
　Sakuma et al, Journal of Bone and Mineral Research  2000,  15(2),  218-227およ
びMiyaura et al, Journal of Biological Chemistry  2000,  275(26), 19819-23の２つ
の別個の記事は、ＥＰ４受容体ノックアウトマウスで培養した細胞における破骨細胞形成
の低下を報告している。Proceedings of the National Academy of Sciences of the Uni
ted States of America 2002, 99(7), 4580-4585において、Yoshidaらは、個々のＰＧＥ

２受容体ＥＰサブタイプが欠損しているマウスの使用により、ＰＧＥ２投与に応答して骨
形成を媒介する受容体としてＥＰ４を同定している。また、これらは、選択的ＥＰ４受容
体アゴニスト（ＯＮＯ－４８１９）が、常に、野生型マウスの骨形成を誘発することを示
した。加えて、Bone 2005, 37(4), 555-562において、Teraiらは、ｒｈＢＭＰ－２の骨誘
導能力を増強する選択的ＥＰ４受容体アゴニスト（ＯＮＯ－４８１９）、骨形成を誘発す
ることができる治療サイトカインの存在を示している。
【０００６】
　Larsenらのさらなる研究により、ヒト十二指腸の第２部分における分泌に対するＰＧＥ

２の作用は、ＥＰ４受容体により介在されることが示されている（Acta. Physiol. Scand
. 2005, 185, 133-140）。また、選択的ＥＰ４受容体アゴニスト（ＯＮＯ－ＡＥ１－３２
９）は、ラットにおいて結腸炎から保護することができることを示した（Nitta et al, S
candinavian Journal of Immunology 2002, 56(1), 66-75）。
【０００７】
　European Journal of Neuroscience 2005, 22(9), 2199-206において、Doreらは、ＰＧ
Ｅ２が、ＥＰ２およびＥＰ４受容体に作用することにより、アミロイドベータペプチド毒
性から神経を保護することができることを示した。さらに、Brain Research 2005, 1066(
1-2), 71-77において、Doreは、ＥＰ４受容体アゴニスト（ＯＮＯ－ＡＥ１－３２９）が
、脳の興奮毒性の急性モデルにおいて神経毒性から保護することを示している。
【０００８】
　Journal of Lipid Mediators 1993, 6(1-3), 545-53においてWoodwardらは、眼圧を選
択的プロスタノイドアゴニストを用いて低下させることができることを見出した。Invest
igative Ophthalmology & Visual Scienceの２つの記事は、プロスタノイドＥＰ４受容体
が、ヒト水晶体上皮細胞において発現されることを示し（Mukhopadhyay et al 1999, 40(
1), 105-12）、眼の小柱網での流れのモジュレーションにおけるプロスタノイドＥＰ４受
容体の生理学的役割を示唆している（Hoyng et al 1999, 40(11), 2622-6）。
【０００９】
　ＥＰ４受容体結合活性を示す化合物およびそれらの使用は、ＷＯ９８／５５４６８、Ｗ
Ｏ００／１８７４４、ＷＯ００／０３９８０、ＷＯ００／１５６０８、ＷＯ００／１６７
６０、ＷＯ００／２１５３２、ＷＯ０１０１０４２６、ＥＰ０８５５３８９、ＥＰ０９８
５６６３、ＷＯ０２／０４７６６９、ＷＯ０２／５００３１、ＷＯ０２／５００３２、Ｗ
Ｏ０２／５００３３、ＷＯ０２／０６４５６４、ＷＯ０３／１０３６０４、ＷＯ０３／０
７７９１０、ＷＯ０３／０８６３７１、ＷＯ０４／０３７８１３、ＷＯ０４／０６７５２
４、ＷＯ０４／０８５４３０、ＵＳ０４／１４２９６９、ＷＯ０５／０２１５０８、ＷＯ
０５／１０５７３３、ＷＯ０５／１０５７３２、ＷＯ０５／０８０３６７、ＷＯ０５／０
３７８１２、ＷＯ０５／１１６０１０およびＷＯ０６／１２２４０３に記載されている。
【００１０】
　インドプロフェンの誘導体、例えば［４－（１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
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ンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル）フェニル］－２－プロピオン酸、ナトリウム塩が
、Rufer et. al., Eur. J. Med. Chem. ‐ Chimica Therapeutica, 1978, 13, 193に記載
されている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明は、式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
　Ｒ１およびＲ２は、独立して、Ｃ１－４アルキルまたはジフルオロメチルである：ただ
し、Ｒ１およびＲ２の少なくとも１個はジフルオロメチルであり；
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり；
　ＸおよびＹは、独立して、Ｃ＝ＯまたはＣＨ２である：ただし、ＸおよびＹの少なくと
も１つはＣ＝Ｏである］
で示される化合物および／またはその医薬上許容される誘導体を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明の一の具体例において、Ｒ１およびＲ２の一方はＣ１－４アルキルであり、他方
はジフルオロメチルである。本発明の一の具体例において、Ｒ１およびＲ２の一方はメチ
ルであり、他方はジフルオロメチルである。本発明の一の具体例において、Ｒ１およびＲ
２の一方はエチルであり、他方はジフルオロメチルである。本発明の一の具体例において
、Ｒ１およびＲ２の一方はｎ－プロピルであり、他方はジフルオロメチルである。本発明
の一の具体例において、Ｒ１およびＲ２の一方はイソ－プロピルであり、他方はジフルオ
ロメチルである。本発明の他の具体例において、Ｒ１およびＲ２は、両方ジフルオロメチ
ルである。
【００１３】
　本発明の一の具体例において、Ｒ３はＦである。本発明の他の具体例において、Ｒ３は
Ｃｌである。本発明の他の具体例において、Ｒ３はＨである。本発明の他の具体例におい
て、Ｒ３はＨ、ＦまたはＣｌである。本発明の他の具体例において、Ｒ３はＦまたはＣｌ
である。
【００１４】
　本発明の一の具体例において、ＸはＣＨ２であり、ＹがＣ＝Ｏである。本発明の他の具
体例において、ＸはＣ＝Ｏであり、ＹはＣＨ２である。本発明の他の具体例において、Ｘ
およびＹは、両方Ｃ＝Ｏである。
【００１５】
　本発明の他の具体例において、式（Ｉ）：
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－クロロフェニル）酢酸
；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
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ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－フルオロフェニル）酢
酸；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－２－フルオロフェニル）酢
酸；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－１，３－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－フルオロフェニル）酢酸；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－１，３－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－クロロフェニル）酢酸；
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－１，３－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－２－フルオロフェニル）酢酸；
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル
｝フェニル）酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１，３－ジオ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢
酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（メチルオキシ）－１，３－ジオ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢
酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１，３－ジオ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオ
ロフェニル｝酢酸；
　｛３－クロロ－４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－
１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］
フェニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１，３－ジオ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フルオ
ロフェニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－９－（プロピルオ
キシ）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フル
オロフェニル｝酢酸；
　｛３－クロロ－４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－９－
（プロピルオキシ）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル
］フェニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－９－（プロピルオ
キシ）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フル
オロフェニル｝酢酸；
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル
｝－３－フルオロフェニル）酢酸；
　（３－クロロ－４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチ
ル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドー
ル－２－イル｝フェニル）酢酸；
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル
｝－２－フルオロフェニル）酢酸；
　｛３－クロロ－４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－
１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニ
ル｝酢酸；
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　｛３－クロロ－４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－（エチルオキシ）－
１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニ
ル｝酢酸；
　｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－（メチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（メチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢酸；
　｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－（エチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフェ
ニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフェ
ニル｝酢酸；
　｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－（エチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フルオロフェ
ニル｝酢酸；
　４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１－オキソ－１
，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フルオロフェニ
ル｝酢酸；
　｛３－クロロ－４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－９－（プロ
ピルオキシ）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェ
ニル｝酢酸；
　｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－４－（プロピルオキシ）
－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフ
ェニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－９－（プロピルオキシ）
－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフ
ェニル｝酢酸；
　｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－４－（プロピルオキシ）
－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フルオロフ
ェニル｝酢酸；
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－９－（プロピルオキシ）
－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－２－フルオロフ
ェニル｝酢酸；
　（３－クロロ－４－｛９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－［（１－メチルエチ
ル）オキシ］－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２
－イル｝フェニル）酢酸；
　（３－クロロ－４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチ
ル）オキシ］－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２
－イル｝フェニル）酢酸；
　（４－｛９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３
－フルオロフェニル）酢酸；
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３
－フルオロフェニル）酢酸；
　（４－｛９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－２
－フルオロフェニル）酢酸；
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
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－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－２
－フルオロフェニル）酢酸；
からなる群から選択される化合物またはその医薬上許容される誘導体を提供する。
【００１６】
　本発明は、本明細書に記載の具体的および好ましい具体例のすべての組み合わせを包含
する。
【００１７】
　本明細書で用いられる場合、「Ｃ１－４アルキル」なる用語は、１～４個の炭素原子を
含有する直鎖および分枝鎖アルキル基、例えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プ
ロピル、ブチルおよびイソ－ブチルを含む。「Ｃ１－６アルキル」なる用語は、適宜解釈
することができる。
【００１８】
　本明細書で用いられる場合、ジフルオロメチルなる用語は－ＣＨＦ２である。
　本明細書で用いられる場合、Ｆはフルオロを、Ｃｌはクロロを、Ｂｒはブロモを意味す
る。
【００１９】
　医薬上許容される誘導体は、式（Ｉ）で示される化合物のいずれもの医薬上許容される
塩、溶媒和物もしくはエステル、またはかかるエステルの塩もしくは溶媒和物、あるいは
、受容者に投与した場合に、式（Ｉ）で示される化合物またはその活性代謝物もしくは残
基を（直接的にまたは間接的に）提供できるいずれもの他の化合物を含む。本発明の一の
具体例において、医薬上許容される誘導体は、塩、溶媒和物もしくはエステル、またはか
かるエステルの塩もしくは溶媒和物を意味する。本発明の他の具体例において、医薬上許
容される誘導体は、塩もしくはエステル、またはかかるエステルの塩を意味する。
【００２０】
　医薬的用途において、上に言及した塩は、医薬上許容される塩であるが、他の塩は式（
Ｉ）で示される化合物およびその医薬上許容される塩の調製において用いることができる
ことは明らかだろう。
【００２１】
　医薬上許容される塩は、Berge, Bighley and Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 
1-19により記載のものを含む。「医薬上許容される塩」なる用語は、無機塩基および有機
塩基を含む医薬上許容される塩基から調製される塩を意味する。無機塩基から誘導される
塩は、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、リチウム、マグ
ネシウム、マンガン（ＩＩＩ）、マンガン（ＩＩ）、カリウム、ナトリウム、亜鉛等を含
む。医薬上許容される有機塩基から誘導される塩は、第一級、第二級および第三級アミン
アミン；天然の置換アミンを含む置換アミン；および環状アミンの塩を含む。具体的な医
薬上許容される有機塩基は、アルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジ
ベンジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメ
チルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチル－モルホリン
、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソ
プロピルアミン、リシン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、プ
ロカイン、プリン、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプロピル
アミン、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン等を含む。また、塩は、塩基性イオン
交換樹脂、例えばポリアミン樹脂から調製することもできる。
【００２２】
　式（Ｉ）で示される化合物は、適当なプロドラッグの代謝によりインビボで産生されう
ることは明らかだろう。かかるプロドラッグは、例えば、一般式（Ｉ）で示される化合物
の生理学的に許容される代謝的に不安定なエステルであってもよい。これらは、一般式（
Ｉ）で示される親化合物中のカルボン酸をエステル化すること（適宜、分子内に存在する
他の活性基を保護し、ついで、必要に応じて脱保護する）により形成することができる。
かかる代謝的に不安定なエステルの例としては、Ｃ１－４アルキルエステル、例えばメチ
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ルエチルまたはｔ－ブチルエステル、Ｃ３－６アルケニルエステル、例えばアリル置換ま
たは非置換アミノアルキルエステル（例えば、アミノエチル、２－（Ｎ，Ｎ－ジエチルア
ミノ）エチル、または２－（４－モルホリノ）エチルエステルまたはアシルオキシアルキ
ルエステル、例えばアシルオキシメチルまたは１－アシルオキシエチル、例えばピバモイ
ルオキシメチル、１－ピバモイルオキシエチル、アセトキシメチル、１－アセトキシエチ
ル、１－（１－メトキシ－１－メチル）エチルカルボニルオキシエチル、１－ベンゾイル
オキシエチル、イソプロポキシカルボニルオキシメチル、１－イソプロポキシカルボニル
オキシエチル、シクロヘキシルカルボニルオキシメチル、１－シクロヘキシルカルボニル
オキシエチルエステル、シクロヘキシルオキシカルボニルオキシメチル、１－シクロヘキ
シルオキシカルボニルオキシエチル、１－（４－テトラヒドロピラニルオキシ）カルボニ
ルオキシエチルまたは１－（４－テトラヒドロピラニル）カルボニルオキシエチルが挙げ
られる。
【００２３】
　すべての幾何異性体、互変異性体ならびに光学異性体およびそれらの混合物（例えば、
ラセミ体）を含む、式（Ｉ）で示される化合物およびそれらの医薬上許容される誘導体の
すべての異性体は本発明に包含されると理解するべきである。
【００２４】
　本発明の化合物、特に式（Ｉ）で示される化合物は医薬組成物においての使用を目的と
するので、これらは各々、実質的に純粋な形態、例えば少なくとも５０％の純度、より適
当には少なくとも７５％の純度、好ましくは少なくとも９５％の純度（％はｗｔ／ｗｔに
基づく）で提供されることは理解されるだろう。式（Ｉ）で示される化合物の純粋でない
調製物は、医薬組成物において用いられるより純粋な形態の調製に用いることができる。
本発明の中間体化合物の純度に関しては重要性が低いが、実質的に純粋な形態が、式（Ｉ
）で示される化合物にとって好ましいことは容易に理解されるだろう。好ましくは、可能
な限り、本発明の化合物は結晶形態で得る。
【００２５】
　本発明のいくつかの化合物が、溶媒から結晶化または再結晶することができる場合、結
晶化溶媒は、結晶生成物中に存在してもよい。本発明は、かかる溶媒和物を範囲内に包含
する。同様に本発明のいくつかの化合物は、水を含む溶媒から結晶化または再結晶される
。この場合、水和水が形成されてもよい。本発明は、化学量論的水和物、ならびに例えば
凍結乾燥のような工程により生産されうる種々の水を含有する化合物をその範囲内に包含
する。加えて、異なる結晶化条件は、結晶生成物の異なる多形体をもたらし得る。本発明
は、式（Ｉ）で示されるすべての多形体をその範囲内に包含する。
【００２６】
　本発明はまた、すべての式（Ｉ）で示される同位体標識化合物を範囲内に包含する。か
かる化合物は、分子内の１個またはそれ以上の原子を、通常天然で見られる原子量または
質量数とは異なる原子量または質量数を有する原子により置換されていること以外は、式
（Ｉ）で示される化合物と同一である。式（Ｉ）で示される化合物およびその医薬上許容
される誘導体に組み入れることができる同位体の例としては、水素、炭素、窒素、酸素、
フッ素および塩素、例えば２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１７Ｏ、１８

Ｏ、１８Ｆおよび３６Ｃｌが挙げられる。
【００２７】
　本発明の同位体標識化合物、例えば放射性同位体、例えば３Ｈ、１４Ｃを組み込んだ化
合物は、薬剤および／または物質組織分布アッセイにおいて有用である。トリチウム化、
すなわち３Ｈおよび炭素－１４、すなわち１４Ｃ同位体は、調製および検出性が容易であ
ることが特に好ましい。１１Ｃおよび１８Ｆ同位体は、ＰＥＴ（陽電子放出断層撮影）に
おいて特に有用であり、脳イメージングにおいて有用である。さらに、より重い同位体、
例えばジュウテリウム、すなわち２Ｈでの置換により、代謝安定性の増大、例えばインビ
ボ半減期の長期化または必要用量の減少をもたらす、ある種の治療的利点を提供すること
ができ、したがって、ある場合において好ましい。式（Ｉ）で示される同位体標識化合物
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は、非同位体標識試薬の代わりに容易に入手できる同位体標識化試薬を用いることにより
、下記スキームおよび／または実施例に記載の合成法で調製することができる。
【００２８】
　本発明の化合物はＥＰ４受容体アゴニストであり、したがって、ＥＰ４受容体介在疾患
の治療に有用であり得る。
　特に、式（Ｉ）で示される化合物は、痛み、例えば、修飾疾患の特性および関節構造保
護を含む、慢性関節痛（例えば、関節リウマチ、変形性関節症、リウマチ様脊椎炎、痛風
性関節炎および若年性関節炎）；筋骨格系疼痛；腰背部および頸痛；捻挫および張り；神
経障害性の痛み；交感神経依存性疼痛；筋炎；癌に付随する痛みおよび線維筋痛；片頭痛
に付随する痛み；インフルエンザまたは他のウイルス性感染症、例えば普通感冒に付随す
る痛み；リウマチ性熱病；機能性腸障害、例えば非潰瘍消化不良、非心臓性胸痛および過
敏性腸症候群に付随する痛み；心筋虚血に付随する痛み；術後の痛み；頭痛；歯痛；およ
び月経困難症の治療に有用であり得る。
【００２９】
　式（Ｉ）で示される化合物は、特に神経障害性の痛みおよびそれに関連する兆候の治療
において有用であり得る。神経因性の痛み症候群としては：糖尿病性ニューロパシー；坐
骨神経痛；非特異性腰痛；多発性硬化症疼痛；線維筋痛；ＨＩＶ関連ニューロパシー；ヘ
ルペス後神経痛；三叉神経痛；および物理的外傷、切断、癌、毒素または慢性炎症症状に
起因する痛みが挙げられる。神経因性の痛みの徴候は、自然発生的な激痛および電撃痛、
または継続している灼熱痛として描写される。さらに、「しびれの直りかけのピリピリ感
（pin and needles）」のような通常の無痛性感覚に関連する痛み（知覚異常および感覚
不全）、接触に対する感受性増大（知覚過敏症）、非侵害性刺激後の有痛性感覚（動的、
静的または熱的異痛症）、侵害刺激に対する感受性増大（熱的、寒冷的、機械的痛覚過敏
）、刺激除去後の痛覚の継続（痛覚過敏）または選択的感覚経路の不在もしくは該経路に
おける欠損（痛覚鈍麻）を含む。
【００３０】
　式（Ｉ）で示される化合物はまた炎症の治療、例えば、皮膚症状（例えば、日焼け、火
傷、湿疹、皮膚炎、乾癬）；眼病、例えば、緑内障、網膜炎、網膜症、ブドウ膜炎および
眼組織に対する急性傷害（例えば、結膜炎）；肺障害（例えば、喘息、気管支炎、気腫、
アレルギー性鼻炎、呼吸困難症候群、鳩飼病、農夫肺、ＣＯＰＤ）；胃腸管障害（例えば
、アフタ性潰瘍、クローン病、アトピー性胃炎、痘瘡状胃炎（gastritis varialoforme）
、潰瘍性大腸炎、セリアック病、限局性回腸炎、過敏性大腸症候群、炎症性腸疾患、胃食
道逆流症、下痢、便秘）；臓器移植；炎症要素を伴う他の症状、例えば、血管疾患、片頭
痛、結節性動脈周囲炎、甲状腺炎、再生不良性貧血、ホジキン病、強皮症（sclerodoma）
、重症筋無力症、多発性硬化症、サルコイドーシス、ネフローゼ症候群、ベーチェット症
候群、多発性筋炎、歯肉炎、心筋虚血、発熱、全身性エリテマトーデス、腱炎、滑液包炎
、およびシェーグレン症候群の治療においても有用でありうる。
【００３１】
　式（Ｉ）で示される化合物はまた、免疫疾患、例えば自己免疫疾患、免疫不全疾患また
は臓器移植の治療に有用であり得る。式（Ｉ）で示される化合物はまた、ＨＩＶ感染症の
潜伏期間を増加させるのに効果的にあり得る。
　式（Ｉ）で示される化合物はまた、過度のまたは望ましくない血小板活性化の疾患、例
えば間欠性跛行、不安定アンギナ、卒中、および急性冠症候群（例えば、脳底動脈閉塞症
）の治療に有用であり得る。
　式（Ｉ）で示される化合物はまた、利尿作用を有する薬剤として有用であり、過活動膀
胱症候群の治療において有用であり得る。
　式（Ｉ）で示される化合物はまた、インポテンスまたは勃起不全の治療において有用で
あり得る。
【００３２】
　式（Ｉ）で示される化合物はまた、異常な骨代謝または再吸収により特徴付けられる骨
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疾患、例えば骨粗鬆症（具体的には、閉経語骨粗鬆症）、高カルシウム血症、副甲状腺機
能亢進症、ぺージェット骨疾患、骨溶解、骨転移を伴う、または伴わない悪性腫瘍の高カ
ルシウム血症、関節リウマチ、歯周炎、変形性関節症、骨痛、骨減少症、結石症、結石症
（具体的には、尿石症）、疼痛および強直性脊椎炎、腱炎および滑液包炎の治療に有用で
あり得る。
【００３３】
　式（Ｉ）で示される化合物はまた、骨再形成および／または骨生成の促進および／また
は骨折治癒において有用であり得る。
　式（Ｉ）で示される化合物はまた、ＮＳＡＩＤおよびＣＯＸ－２阻害剤の血行性の副作
用の緩和に有用であり得る。
　式（Ｉ）で示される化合物はまた、心血管疾患、高血圧または心筋虚血；機能または臓
器静脈不全；静脈瘤；痔核；および動脈圧の著しい低下に付随するショック状態（例えば
、敗血性ショック）の治療に有用であり得る。
【００３４】
　式（Ｉ）で示される化合物はまた、神経変性疾患、例えば認知症、特に変性認知症（老
人性認知症、アルツハイマー病、ピック病、ハンチントン舞踏病、パーキンソン病および
クロイツフェルト－ヤコブ病、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、運動ニューロン疾患を包
含）；血管性認知症（多発梗塞性認知症を包含）；ならびに頭蓋内空間占有性病変に関連
した認知症；外傷；感染および関連症状（ＨＩＶ感染を包含）；代謝；毒素；無酸素症お
よびビタミン欠乏症；および加齢に関連した軽度認知障害、特に、年齢関連記憶障害の治
療においても有用である。
【００３５】
　式（Ｉ）で示される化合物はまた神経障害の治療に有用であり、神経保護剤として有用
であり得る。本発明の化合物はまた、卒中後の神経変性、心不全、肺バイパス、外傷性脳
損傷、脊髄損傷等の治療に有用であり得る。
【００３６】
　式（Ｉ）で示される化合物はまた、１型糖尿病の合併症（例えば、糖尿病性細小血管症
、糖尿病性網膜症、糖尿病性ネフロパシー、黄斑変性症、緑内障）、ネフローゼ症候群、
再生不良性貧血、ブドウ膜炎、カワサキ病およびサルコイドーシスの治療に有用であり得
る。
【００３７】
　式（Ｉ）で示される化合物はまた、腎不全（腎炎、特に、メサンギウム増殖性糸球体腎
炎、腎炎症候群）、肝不全（肝炎、肝硬変）および胃腸障害（下痢）の治療に有用であり
得る。
【００３８】
　治療なる語は、確立した兆候の治療および予防的治療の両方を含むことは理解されるだ
ろう。
【００３９】
　本発明のさらなる具体例により、ヒトまたは獣医用医薬に用いるための式（Ｉ）で示さ
れる化合物またはその医薬上許容される誘導体を提供する。
【００４０】
　本発明の他の具体例により、ＥＰ４受容体とＰＧＥ２の作用、または作用の喪失により
介在される症状の治療において用いるための式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上
許容される誘導体を提供する。
　本発明のさらなる具体例により、ＥＰ４受容体とＰＧＥ２の作用、または作用の喪失に
より介在される症状を患っているヒトまたは動物対象の治療方法であって、該対象に有効
量の式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される誘導体を投与することを含む
方法を提供する。
【００４１】
　本発明のさらなる具体例により、痛み、または炎症性疾患、免疫学的または骨疾患、神
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経変性疾患または腎機能不全を患っているヒトまたは動物対象の治療方法であって、該対
象に、有効量の式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される誘導体を投与する
ことを含む方法を提供する。
【００４２】
　本発明の他の具体例により、ＥＰ４受容体とＰＧＥ２の作用により介在される症状の治
療用の医薬の製造における、式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される誘導
体の使用を提供する。
【００４３】
　本発明の他の具体例により、痛み、または炎症性疾患、免疫学的または骨疾患、神経変
性疾患または腎機能不全のような症状の治療または予防用の医薬の製造における式（Ｉ）
で示される化合物またはその医薬上許容される誘導体の使用を提供する。
【００４４】
　式（Ｉ）で示される化合物およびそれらの医薬上許容される誘導体塩は、有利には、医
薬組成物の形態で投与される。かかる組成物は、１個またはそれ以上の生理学的に許容さ
れる担体または賦形剤と混合して、慣用的な方法で用いるために提供され得る。
【００４５】
　かくして、本発明の他の態様において、ヒトまたは獣医用医薬での使用に適した、式（
Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される誘導体を含む医薬組成物を提供する。
【００４６】
　式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される誘導体は、生化合物として投与
することができるが、医薬処方として提供されることが好ましい。本発明の処方は、式（
Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される誘導体を、１個またはそれ以上の許容
される担体または希釈剤、および任意に他の治療成分と一緒に含む。担体（複数でも可）
は、処方の他の成分と適合し、受容者に有害でないという意味で「許容」されなければな
らない。
【００４７】
　処方は、経口、非経口（例えば注射による、またはデポー錠剤による皮下、皮内、くも
膜下、例えばデポーによる筋肉内、および静脈内注射を含む）、直腸および局所（皮膚、
口腔および舌下）投与に適したものを含むが、最も適当な経路は、例えば受容者の症状お
よび障害に依存しうる。処方は、有利には、単位剤形で提供することができ、製薬の分野
でよく知られた方法で提供することができる（例えば、「Remington- The Science and P
ractice of Pharmacy」, 21st Edition, Lippincott, Williams & Wilkins, USA, 2005に
記載の方法（出典明示により本明細書に組み入れる））。すべての方法は、式（Ｉ）の化
合物またはその医薬上許容される誘導体（「活性成分」）を、１個またはそれ以上の補助
的な成分を構成する担体と一緒に混ぜ合わせる工程を含む。一般的には、処方は、活性成
分と液体担体または微粉化固体担体あるいはその両方とを均一かつ密に混ぜ合わせ、つい
で、要すれば、所望の処方に生成物を成型する。
【００４８】
　経口投与に適した本発明の処方は、個々の単位として、例えば、それぞれ粉末または顆
粒として；水性流体または非水性流体中の溶液または懸濁液として；または水中油型エマ
ルジョンまたは油中水型エマルジョンとして予備計量した活性成分を含む、カプセル、サ
ッシェまたは錠剤（例えば、特に小児投与用のチュアブル錠剤）として提供されうる。ま
た、活性成分は、ボーラス、舐剤またはペーストとして提供することもできる。
【００４９】
　錠剤は、所望により１個またはそれ以上の補助的な成分と一緒に圧搾または形成により
製造することができる。圧搾錠剤は、活性成分を、結合剤、滑沢剤、不活性希釈剤、滑沢
剤、界面活性剤または分散剤と一緒に混合したフリーフロー形態、例えば粉末または顆粒
形態で、適当な機械で圧搾することにより製造することができる。成型錠剤は、不活性流
体希釈剤で湿らせた粉末化合物の混合物を、適当な機械で成型することにより製造するこ
とができる。錠剤は、所望によりコートしてもよく、あるいは分割してもよく、活性成分
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の徐放性または制御放出を与えるために処方してもよい。
【００５０】
　非経口投与用の処方は、抗酸化剤、緩衝液、精菌剤および処方を意図する受容者の血液
と等張性にするための溶質を含有していてもよい水性および非水性滅菌注射溶液；懸濁化
剤および増粘剤を含んでいてもよい水性および非水性滅菌懸濁液を含む。処方は、単位剤
形または複数回投与コンテナ、例えばシールしたアンプルおよびバイアルで提供してもよ
く、使用直前に滅菌液体担体、例えば注射用水の添加のみを必要とする凍結乾燥状態で保
存してもよい。即時注射溶液および懸濁液は、上記したような滅菌粉末、顆粒および錠剤
から調製することができる。
【００５１】
　直腸投与用処方は、通常の担体、例えばココアバター、硬化油またはポリエチレングリ
コールを含む坐剤として提供することができる。
【００５２】
　口への局所投与用処方、例えば口腔または舌下投与用処方は、シュークロースおよびア
カシアのようなフレーバー基剤またはトラガカント中に活性成分を含むロゼンジ、ならび
にゼラチンおよびグリセリンまたはシュークロースおよびアカシアのような基剤中に活性
成分を含むトローチを含む。
【００５３】
　本発明の化合物はまた、デポー製剤として処方することができる。かかる長期作用処方
は、埋めこみ（例えば、皮下または筋肉注射）または筋肉内注射により投与することがで
きる。かくして、例えば、本発明の化合物は、適当なポリマーまたは疎水性物質（例えば
、許容される油中のエマルジョン）またはイオン交換樹脂と処方することができるか、あ
るいは、わずかに可溶性の誘導体、例えばわずかに可溶性の塩として処方することができ
る。
　上記した成分に加えて、処方は、目的の処方の型に応じて、当該分野で慣用的に用いら
れる他の薬剤を含むことができ、例えば、経口投与に適したものは、フレーバー剤を含有
していてもよい。
【００５４】
　本発明において用いられるＥＰ４受容体化合物は、他の治療剤、例えばＣＯＸ－２阻害
剤、例えばセレコキシブ、ロフェコキシブ、バルデコキシブまたはパレコキシブ；５－リ
ポキシゲナーゼ阻害剤；鎮痛剤、例えばパラセタモール；ＮＳＡＩＤ、例えばジクロフェ
ナク、ナブメトン、ナプロキセンまたはイブプロフェン；ロイコトリエン受容体アンタゴ
ニスト；ＤＭＡＲＤ、例えばメトトレキサート；ナトリウムチャンネル遮断剤、例えばラ
モトリジン；Ｎ－型カルシウムチャンネルアンタゴニスト；ＮＭＤＡ受容体モジュレータ
ー、例えばグリシン受容体アンタゴニスト；ガバペンチン、プレガバリンおよび関連化合
物；三環式抗鬱剤、例えばアミトリプチリン；ニューロン安定化抗癲癇剤；モノ－アミン
作動性再取り込み阻害剤、例えばペンラファクシン；オピオイド鎮痛剤；局所麻酔剤；５
ＨＴ１アゴニスト、例えばトリプタン、例えばスマトリプタン、ナラトリプタン、ゾルミ
トリプタン、エレトリプタン、フロバトリプタン、アルモトリプタンまたはリザトリプタ
ン；ＥＰ１受容体リガンド；ＥＰ２受容体リガンド；ＥＰ３受容体リガンド；ＥＰ１アン
タゴニスト；ＥＰ２アンタゴニストおよびＥＰ３アンタゴニスト；カンナビノイド受容体
アゴニスト；ＶＲ１アンタゴニストと組み合わせて用いることができる。化合物が他の治
療剤と組み合わせて用いられる場合、化合物は、いずれもの有利な経路で、別個に、また
は同時に投与することができる。
【００５５】
　かくして、本発明は、さらなる具体例において、式（Ｉ）で示される化合物またはその
医薬上許容される誘導体とさらなる治療剤を一緒に含む組み合わせを提供する。
【００５６】
　上記の組み合わせは、有利には、医薬処方の形態で用いるために提供することができ、
かくして、上記した組み合わせと医薬上許容される担体または賦形剤を一緒に含む医薬組
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成物は、本発明のさらなる態様に含まれる。かかる組み合わせの個々の成分は、別個に連
続してまたは同時に投与することができ、あるいは医薬処方に組み合わせてもよい。
【００５７】
　式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される誘導体が、同じ疾患に活性な第
２の治療剤と組み合わせて用いられる場合、個々の化合物の投与量は、化合物を単独で用
いる場合と異なっていてもよい。適当な投与量は、当業者により容易に明らかにされるだ
ろう。
【００５８】
　ヒトの治療に関して、式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される塩の推奨
される１日あたりの投与量は、遊離酸として計算して、０．００１～３０ｍｇ／ｋｇ体重
／日、より具体的には０．１～３ｍｇ／ｋｇ体重／日であり、これは一回で、または１日
１～４回にわけて投与することもできる。成人のヒトの投与量の範囲は、遊離酸として計
算して、一般的に、０．１～１０００ｍｇ／日、例えば１０～８００ｍｇ／日、好ましく
は１０～２００ｍｇ／日である。
【００５９】
　ホスト、特にヒト患者に投与される式（Ｉ）で示される化合物の正確な量は、主治医の
責務となるであろう。しかしながら、適用量は、患者の年齢および性別、治療する正確な
症状およびその重症度、投与経路、および為されうる可能性ある組み合わせ療法に依存す
るだろう。
【００６０】
　本発明はまた、式（Ｉ）で示される化合物およびその医薬上許容される誘導体の製造方
法を提供する。
【００６１】
　かくして、本発明の一の具体例において、ＸおよびＹの一方がＣ＝Ｏであり、他方がＣ
Ｈ２であり、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３が式（Ｉ）の記載と同意義である式（Ｉ）で示される
化合物の製造方法であって、式（ＩＩ）：
【化２】

［式中、ＸおよびＹの一方がＣ＝Ｏであり、他方がＣＨ２であり；Ｒ１、Ｒ２およびＲ３

は式（Ｉ）の記載と同意義であり；Ｒ４はＣ１－６アルキルである］
で示される化合物を、適当な塩基、例えば水酸化ナトリウムと反応させること；
その後、任意に、形成された化合物の医薬上許容される誘導体を形成すること、および／
または他の式（Ｉ）で示される化合物に変換すること；
を含む方法を提供する。
【００６２】
　他の具体例において、式（ＩＩ）で示される化合物を含む上記反応を、適当な溶媒、例
えばエタノール中、還流温度下で行う。
【００６３】
　本発明の他の具体例において、ＸおよびＹがＣ＝Ｏであり、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３が式
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（Ｉ）の記載と同意義である式（Ｉ）で示される化合物の製造方法であって、式（ＩＩＩ
）：
【化３】

［式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は式（Ｉ）の記載と同意義であり；Ｒ４はＣ１－６アルキ
ルである］
で示される化合物を、適当な酸またはその混合物、例えば氷酢酸に加え、その後、任意に
、形成された化合物の医薬上許容される誘導体を形成すること、および／または他の式（
Ｉ）で示される化合物に変換すること；
を含む方法を提供する。
【００６４】
　一の具体例において、式（ＩＩＩ）で示される化合物を含む上記反応を、約５０～１１
０℃の温度範囲で、約２～７０時間で行う。一の具体例において、反応混合物中の酸、例
えば塩酸に対する氷酢酸のモル比は、１：１である。
【００６５】
　式（ＩＩ）および（ＩＩＩ）で示される化合物は、下記スキーム１に従って調製するこ
とができる：
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【化４】

【００６６】
　（ｉ）Ｒ’－Ｂｒ、Ｋ２ＣＯ３、（ＣＨ３）２ＣＯ；（ｉｉ）Ｒ’’－Ｂｒ、Ｋ２ＣＯ
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３、（ＣＨ３）２ＣＯ；（ｉｉｉ）ＮａＯＨ、ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ；（ｉｖ）ＣＨ３ＣＯ２

Ｈ；（ｖ）Ｐｄ／Ｃ、Ｈ２、ＥｔＯＨまたはＢＢｒ３、ＣＨ２Ｃｌ２；（ｖｉ）ＣＣｌＦ

２ＣＯ２Ｎａ、Ｎａ２ＣＯ３、ＤＭＦ；またはＣＨＣｌＦ２、Ｋ２ＣＯ３、ＫＩ、ＤＭＦ
；（ｖｉｉ）ＮａＯＨ、ＥｔＯＨまたはＨＣｌ、ＣＨ３ＣＯ２Ｈ；（ｖｉｉｉ）ＮａＢＨ

４、ＭｅＯＨまたはＥｔＯＨ、ついで、ＴＦＡ、Ｅｔ３ＳｉＨ；（ここに、Ｒ’およびＲ
’’が同じであっても異なっていてもよく、適当な保護基、例えば－ＣＨ２Ｐｈを意味す
るか、あるいはＲ’およびＲ’’の一方は適当な保護基を意味し、他方はＲ１またはＲ２

を意味する）。
【００６７】
　化合物（１）は、国際特許出願公開番号ＷＯ０２／０６４５６４に記載の方法に従って
調製することができる。
【００６８】
　Ｒ３がＦであり、Ｒ４が式（ＩＩ）および（ＩＩＩ）の記載と同意義である式（４）で
示される化合物は、下記スキーム２および３に従って調製することができる：

【化５】

（ｉ）ＮａＨ、乾燥ＤＭＦ；（ｉｉ）ＮＨ４ＣＯ２Ｈ、ＥｔＯＨ、Ｐｄ／Ｃ。
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（ｉ）ＮａＯＨ、乾燥ＤＭＦ；（ｉｉ）ＮＨ４ＣＯ２Ｈ、ＥｔＯＨ、Ｐｄ／Ｃ；（ｉｉｉ
）ＮａＯＨ、Ｈ２Ｏ、ＥｔＯＨ。
【００６９】
　Ｒ３がＢｒまたはＣｌであり、Ｒ４が式（ＩＩ）および（ＩＩＩ）の記載と同意義であ
る式（４）で示される化合物は、下記スキーム４の方法に従って調製することができる：
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（ｉ）Ｎ－クロロスクシニミドまたはＮ－ブロモスクシニミド。
【００７０】
　式（Ａ）で示される化合物は、市販されているか、当該分野で公知の方法に従って調製
することができる（例えば、３，４－ジフルオロニトロベンゼンは、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄ
ｒｉｃｈ　Ｃｏ．Ｌｔｄ．から販売されている）。
　式（Ｂ）で示される化合物は、市販されているか、当該分野で公知の方法に従って調製
することができる（例えば、ベンジル　エチル　マロネートは、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉ
ｃｈ　Ｃｏ．Ｌｔｄ．から販売されている）。
　式（Ｄ）で示される化合物は、市販されているか、当該分野で公知の方法に従って調製
することができる（例えば、ジエチルクロロマロネートはＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　
Ｃｏ．Ｌｔｄから販売されている）。
　式（Ｅ）で示される化合物は、市販されているか、当該分野で公知の方法に従って調製
することができる（例えば、４－アミノフェニル酢酸エチルは、Ａｖｏｃａｄｏ　Ｒｅｓ
ｅａｒｃｈから販売されている）。
【００７１】
　本発明の他の具体例において、式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される
誘導体の製造方法であって、式（ＩＶ）：
【化８】

［式中、Ｒ１およびＲ２は式（Ｉ）の記載と同意義である］
で示される化合物を、式（Ｖ）：
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【化９】

［式中、Ｒ３は式（Ｉ）の記載と同意義であり、Ｒ’はＨまたはＣ１－６アルキルである
］
で示される化合物と反応させ、その後、任意に、形成された化合物の医薬上許容される誘
導体を形成すること、および／または他の式（Ｉ）で示される化合物に変換すること；
を含む方法を提供する。
【００７２】
　本発明の他の具体例において、式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される
誘導体の製造方法であって、式（ＶＩ）：
【化１０】

［式中、Ｒ１およびＲ２は式（Ｉ）の記載と同意義である］
で示される化合物を、式（Ｖ）：
【化１１】

［式中、Ｒ３は式（Ｉ）の記載と同意義であり、Ｒ’はＨまたはＣ１－６アルキルである
］
で示される化合物と反応させ、その後、任意に、形成された化合物の医薬上許容される誘
導体を形成すること、および／または他の式（Ｉ）で示される化合物に変換すること；
を含む方法を提供する。
【００７３】
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　式（ＩＶ）、（Ｖ）および（ＶＩ）で示される化合物は、市販されているか、あるいは
、当該分野で公知の方法に従って調製することができる。
【００７４】
　以下の記載例および実施例で、本発明の化合物の製造方法を説明する。記載例は、中間
体化合物を示す。
【００７５】
　略語
ＤＣＭ　　　　ジクロロメタン
ＤＭＦ　　　　ジメチルホルムアミド
ＤＭＳＯ　　　ジメチルスルホキシド
ＥｔＯＨ　　　エタノール
ＬＣ／ＭＳ　　液体クロマトグラフィー／質量分析
ＭＤＡＰ　　　質量指向自動精製
ＭｅＯＨ　　　メタノール
ＴＦＡ　　　　トリフルオロ酢酸
【００７６】
　分析方法
　ＬＣ／ＭＳ
　カラム
　Ｗａｔｅｒｓ　Ａｔｌａｎｔｉｓ（４．６ｍｍ×５０ｍｍ）、固定相粒度３μｍ
　溶媒
　Ａ：水性溶媒＝水＋０．０５％ギ酸
　Ｂ：有機溶媒＝アセトニトリル＋０．０５％ギ酸
　方法

・　　流速、３ｍｌ／分
・　　注入容量、５μｌ
・　　カラム温度、３０℃
・　　ＵＶ検出範囲、２２０～３３０ｎｍ
　すべての保持時間は、分で測定した。
【００７７】
　ＮＭＲ
　１Ｈ ＮＭＲスペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ　ＡＶＡＮＣＥ４００　ＮＭＲスペクトロメ
ーターまたはＢｒｕｋｅｒ　ＤＰＸ２５０　ＮＭＲスペクトロメーターで記録した。化学
シフトは、百万分の一単位で表す（ｐｐｍ、δユニット）。カップリング定数（Ｊ）は、
ヘルツ（Ｈｚ）の単位で表す。分裂パターンは、見かけの多重度で記載し、ｓ（シングレ
ット）、ｄ（ダブレット）、ｔ（トリプレット）、ｑ（カルテット）、ｄｄ（ダブルダブ
レット）、ｄｄｄ（ダブル、ダブルダブレット）、ｄｔ（ダブルトリプレット）、ｍ（マ
ルチプレット）、ｂｒ（ブロード）として記載する。
【００７８】
　精製方法
　実施例の精製は、慣用的な方法、例えばクロマトグラフィー法および／または適当な溶
媒を用いる再結晶法で行うことができる。クロマトグラフィー法は、カラムクロマトグラ
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フィー、フラッシュクロマトグラフィー、ＨＰＬＣ（高速液体クロマトグラフィー）、Ｓ
ＦＣ（超臨界流体クロマトグラフィー）、およびＭＤＡＰ（質量指向自動精製）を含む。
　本明細書で用いられる場合、「Ｂｉｏｔａｇｅ」なる語は、市販のプレパックシリカゲ
ルカードリッジを意味する。
【００７９】
　質量指向自動精製（ＭＤＡＰ）
　カラム
　Ｗａｔｅｒｓ　Ａｔｌａｎｔｉｓ：１９ｍｍ×１００ｍｍ（小規模）；および３０ｍｍ
×１００ｍｍ（大規模）
　固定相粒度、５μｍ
　溶媒
　Ａ：水性溶媒＝水＋０．１％ギ酸
　Ｂ：有機溶媒＝アセトニトリル＋０．１％ギ酸
　メイクアップ溶媒＝メタノール：水　８０：２０
　針洗浄溶媒＝メタノール
　方法
　５つの方法を、目的の化合物の分析保持時間に応じて用いた：
（１）大／小規模１．０～１．５＝５～３０％Ｂ
（２）大／小規模１．５～２．２＝１５～５５％Ｂ
（３）大／小規模２．２～２．９＝３０～８５％Ｂ
（４）大／小規模２．９～３．６＝５０～９９％Ｂ
　　ランタイム、１３．５分：１０分勾配、ついで、３．５分カラムフラッシュおよび再
平衡工程を含む。
（５）大／小規模３．６～５．０＝８０～９９％Ｂ
　　ランタイム、１３．５分：６分勾配、ついで、７．５分カラムフラッシュおよび再平
衡工程を含む。
　流速
　２０ｍｌ／分（小規模）または４０ｍｌ／分（大規模）
【００８０】
　ＨＰＬＣ精製システムの仕様：
　カラム：Ｓｕｐｅｌｃｏ　ＬＣＡＢＺ＋＋、１００ｍｍ×２０ｍｍＩＤ、粒度５μｍ
　流速：２０ｍｌ／分
　注入量：０．５ｍｌ
　温度：室温
　溶媒：Ａ－水性溶媒＝水＋０．１％ギ酸；Ｂ－有機溶媒＝ＭｅＣＮ／水９５：５＋０．
０５％ギ酸
　ランタイム：９分勾配、ついで、５分カラム洗浄および再平衡
　勾配：３０～８０％Ｂ
【００８１】
　ＳＦＣ（超臨界流体クロマトグラフィー）
　カラム：Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤ－ＨＳ．Ｆ．Ｃ．（２５０ｍｍ×２１．２ｍｍ　Ｉ
Ｄ；５ミクロン粒度）または
　　　　　エチル－ピリジンカラム（１５０ｍｍ長×２１．２ｍｍ　ＩＤ；６ミクロン粒
度）または
　　　　　Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ（３５５および４３８）（２５０ｍｍ長×２１．２
ｍｍ　ＩＤ；１０ミクロン粒度）
　移動相：Ａ＝二酸化炭素（超臨界）
　　　　　Ｂ＝メタノール
　　　　　Ａ：Ｂ（７０：３０～８５：１５ｗ／ｗ定組成）
　流速：３９．４ｇ／分（＝約５０ｍＬ／分）
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　背圧：１００ｂａｒ
　検出：２１５ｎｍでのＵ．Ｖ．吸光度
　ランタイム：２５分または２０分
　試料濃度：ジメチルホルムアミド中１００ｍｇ／ｍＬ
　注入量：可変
【００８２】
　ＨＰＬＣ精製１
　固定相：Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤ（２５０ｍｍ長×２１．２ｍｍ　ＩＤ；１０ミクロ
ン粒度）
　移動相：ヘプタン：エタノール（５０：５０ｖ／ｖ定組成～９０：１０ｖ／ｖ定組成の
範囲）
　　　　　３２０＝５０：５０ｖ／ｖ
　　　　　３５３＝７０：３０ｖ／ｖ
　　　　　３５４＝９０：１０ｖ／ｖ
　　　　　３５６＝７０：３０ｖ／ｖ
　流速：１７ｍＬ／分
　温度：室温
　検出：２１５ｎｍでのＵ．Ｖ．吸光度
　注入量：０．９ｍＬ
【００８３】
　ＨＰＬＣ精製２
　カラム：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８（２）（５０ｍｍ×２１．２ｍｍ　
ＩＤ；１０ミクロン粒度）
　移動相：Ａ＝アセトニトリル＋０．１％ｖ／ｖトリフルオロ酢酸
Ｂ＝水＋０．１％ｖ／ｖトリフルオロ酢酸
（勾配および定組成法）
　流速：約２０ｍＬ／分
　温度：室温
　検出：２１５ｎｍでのＵ．Ｖ．吸光度（０ｎｍバンド幅）
　試料濃度：ジメチルホルムアミド中１００ｍｇ／ｍＬ
　注入量：可変
　ＩＤ＝内径
【００８４】
　記載例１
　１，４－ビス［（フェニルメチル）オキシ］－２，３－ナフタレンジカルボン酸ジエチ
ル
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【化１２】

　臭化ベンジル（２．９５ｍｌ、２４．７ｍｍｏｌ）を、１，４－ジヒドロキシ－２，３
－ナフタレンジカルボン酸ジエチル（３ｇ、９．８７ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（３
．４０ｇ、２４．７ｍｍｏｌ）のアセトン（１００ｍｌ）中撹拌溶液に加えた。反応混合
物を１８時間アルゴン雰囲気下で還流した。得られた混合物を蒸発させ、反応混合物を水
でトリチュレートした。得られた黄褐色固体を濾過により回収し、水で洗浄し、ついで、
減圧下で乾燥して、標題化合物を得た（５．２３ｇ、１０．８ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：
Ｒｔ＝４．１３、［ＭＨ］＋４８５
【００８５】
　記載例２
　１，４－ビス［（フェニルメチル）オキシ］－２，３－ナフタレンジカルボン酸
【化１３】

　１，４－ビス［（フェニルメチル）オキシ］－２，３－ナフタレンジカルボン酸ジエチ
ル（４．７８ｇ、９．８８ｍｍｏｌ）、エタノール（７５ｍｌ）、および２Ｎ水酸化ナト
リウム水溶液（７５ｍｌ）の混合物を２時間還流した。反応混合物を冷却し、蒸発させた
。これをＨＣｌ（２Ｎ）で酸性化し、残ったクリーム色固体を濾過により回収し、水で洗
浄した。これを減圧下で乾燥して、標題化合物を得た（３．７９ｇ、８．８６ｍｍｏｌ）
。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．１５、［ＭＨ］－４２７
【００８６】
　記載例３
　エチル　フェニルメチル　（２－フルオロ－４－ニトロフェニル）プロパンジオアート
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【化１４】

　水素化ナトリウム（５０４ｍｇ、１２．６ｍｍｏｌ）を、ベンジル　エチル　マロナー
ト（２．９ｇ、１２．６ｍｍｏｌ）の乾燥ＤＭＦ（２０ｍｌ）中氷浴冷却溶液に部分的に
加え、１０分間撹拌した。室温にて３，４－ジフルオロニトロベンゼン（２ｇ、１２．６
ｍｍｏｌ）を加え、アルゴン雰囲気下で撹拌した。１００℃で２０時間加熱した。反応混
合物を冷却し、２Ｎ塩酸（７５ｍｌ）および酢酸エチル（７５ｍｌ）間で分配した。水層
を酢酸エチル（２×７５ｍｌ）で抽出し、合した有機物を蒸発させて黄色油を得た。酢酸
エチル／ヘキサン（１：４）で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにより精製して
、標題化合物を黄色油として得た（３．８６ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ
＝３．４０、［ＭＨ］＋３６２。
【００８７】
　適当な出発物質を用いて、エチル　フェニルメチル　（２－フルオロ－４－ニトロフェ
ニル）プロパンジオアートと同様の方法で下記化合物を調製した。
【表１】

【００８８】
　記載例４
　（４－アミノ－２－フルオロフェニル）酢酸エチル
【化１５】

　エタノール中に溶解したエチル　フェニルメチル　（２－フルオロ－４－ニトロフェニ
ル）プロパンジオアート（３．８６ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）を、ギ酸アンモニウム（６．
７ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）で処理し、炭素担持パラジウム１０％ペースト（３８０ｍｇ）
を、アルゴン雰囲気下で加えた。反応混合物を３時間還流し、冷却し、濾過した。蒸発さ
せ、酢酸エチル／ヘキサン（１：１）で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにより
精製して、標題化合物を黄色油として得た（１．２６ｇ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝２．１０
、［ＭＨ］＋１９８
【００８９】
　適当な出発物質を用いて、（４－アミノ－２－フルオロフェニル）酢酸エチルと同様の
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方法で下記化合物を調製した。
【表２】

【００９０】
　記載例５
　（４－アミノ－３－クロロフェニル）酢酸エチル

【化１６】

　４－アミノフェニル酢酸エチル（２０ｇ、１１２ｍｍｏｌ）をクロロホルム（３００ｍ
ｌ）に溶解し、Ｎ－クロロスクシニミド（１４．９２ｇ、１１２ｍｍｏｌ）で処理し、１
５分間、室温、アルゴン雰囲気下で撹拌した。反応混合物を水、ブラインで洗浄し、硫酸
マグネシウムで乾燥した。蒸発させて、褐色油を得、これを、ヘキサン中酢酸エチル（０
～４５％）で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を橙
色油として得た（１０．１２ｇ、４７．４ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝２．５９、［
ＭＨ］＋２１４
【００９１】
　記載例６
　（４－｛１，３－ジオキソ－４，９－ビス［（フェニルメチル）オキシ］－１，３－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸エチル

【化１７】

　１，４－ビス［（フェニルメチル）オキシ］－２，３－ナフタレンジカルボン酸（２．
０ｇ、４．６７ｍｍｏｌ）および（４－アミノフェニル）酢酸エチル（１．６７ｇ、９．
３５ｍｍｏｌ）の混合物を、１２０℃に、酢酸（３０ｍｌ）中で、２時間加熱した。混合
物を室温にて一晩静置して固体化した。水を加え、固体を濾過により回収し、水で洗浄し
た。これを減圧下で乾燥して、標題化合物を得た（２．６５ｇ、４．６４ｍｍｏｌ）。Ｌ
Ｃ／ＭＳ：Ｒｔ＝４．２４、［ＭＨ］＋５７２
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　適当な出発物質を用いて、（４－｛１，３－ジオキソ－４，９－ビス［（フェニルメチ
ル）オキシ］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェ
ニル）酢酸エチルと同様の方法で下記化合物を調製した。
【表３】

【００９３】
　記載例７
　［４－（４，９－ジヒドロキシ－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［ｆ］イソインドール－２－イル）フェニル］酢酸エチル
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【化１８】

　１０％炭素担持パラジウム（０．２６５ｇ）をエタノール（２５０ｍｌ）中に懸濁し、
これに（４－｛１，３－ジオキソ－４，９－ビス［（フェニルメチル）オキシ］－１，３
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸エチル（２
．６５ｇ、４．６４ｍｍｏｌ）を加えた。反応物を、室温にて水素雰囲気下、３時間撹拌
した。これを、アルゴン雰囲気下、セライトのパッドで濾過し、ジクロロメタンで洗浄し
た。濾液を蒸発させて、黄褐色固体を得た（１．５２ｇ、３．８９ｍｍｏｌ）。ＬＣ／Ｍ
Ｓ：Ｒｔ＝３．２５、［ＭＨ］＋３９２
【００９４】
　適当な出発物質を用いて、［４－（４，９－ジヒドロキシ－１，３－ジオキソ－１，３
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル）フェニル］酢酸エチルと同
様の方法で下記化合物を調製した。

【表４】

【００９５】
　記載例８
　［３－クロロ－４－（４，９－ジヒドロキシ－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル）フェニル］酢酸エチル

【化１９】

　（３－クロロ－４－｛１，３－ジオキソ－４，９－ビス［（フェニルメチル）オキシ］
－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸エ
チル（０．５０５ｇ、０．８４ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（３０ｍｌ）中の－７８℃に冷却した
溶液に、アルゴン雰囲気下で、三臭化ホウ素（０．２４ｍｌ、２．５０ｍｍｏｌ）を滴下
した。－７８℃で２５分間撹拌した。反応混合物を水でクエンチし、室温で加温した。こ
れを疎水性フリットを用いるＤＣＭで２回抽出した。有機相を蒸発させて、橙色固体を得
た。ＤＣＭで熱トリチュレートして黄色固体を得、これを濾過により回収した（０．１８
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リカゲルのクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を黄色固体として得た（０．
０３５ｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．２２、［ＭＨ］＋４２６
【００９６】
　記載例９
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸エチル
【化２０】

　［４－（４，９－ジヒドロキシ－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ
［ｆ］イソインドール－２－イル）フェニル］酢酸エチル（０．２００ｇ、０．５１ｍｍ
ｏｌ）のジメチルホルムアミド（７ｍｌ）中の溶液に、炭酸ナトリウム（０．１６３ｇ、
１．５３ｍｍｏｌ）、ついで、クロロジフルオロ酢酸ナトリウム（０．２３３ｇ、１．５
３ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を１００℃に２．５時間加熱した。さらに炭酸ナトリウム
（０．０５４ｇ、０．５１ｍｍｏｌ）およびクロロジフルオロ酢酸ナトリウム（０．０７
８ｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を加え、１時間加熱を続け、同量を再び加え、さらに３０分間
加熱を続けた。混合物を室温に冷却し、水を加えた。得られた褐色固体を濾過により回収
し、水で洗浄した。これを、ヘキサン中酢酸エチル（０～３０％）で溶出するシリカゲル
のクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を白色固体として得た（０．０３２ｇ
、０．０６５ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．６１、［ＭＨ］＋４９２
【００９７】
　適当な出発物質を用いて、（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１
，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フ
ェニル）酢酸エチルと同様の方法で下記化合物を調製した。
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【表５】

【００９８】
　実施例１
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸
【化２１】

　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸エチル（０．
０３ｇ、０．０６１ｍｍｏｌ）を、酢酸：２Ｎ塩酸（４ｍｌ）の１：１混合物中、１００
℃に２時間加熱した。反応物を室温に冷却した。水を添加し、得られた白色固体を濾過に
より回収し、水で洗浄した。これをＭＤＡＰにより精製して、所望の生成物を得た（０．
０１７ｇ、０．０３７ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．２８、［ＭＨ］＋４６４
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【００９９】
　適当な出発物質を用いて、（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１
，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フ
ェニル）酢酸と同様の方法で下記化合物を調製した。
【表６】

【０１００】
　記載例１０
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－ヒドロキシ－３－オキソ
－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－フルオロフ
ェニル）酢酸

【化２２】

　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－
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ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－フルオロフェニル）酢
酸（０．０４１ｇ、０．０８５ｍｍｏｌ）のエタノール（２ｍｌ）およびテトラヒドロフ
ラン（４ｍｌ）中溶液に、ボロヒドリドナトリウム（０．０１９ｇ、０．５１ｍｍｏｌ）
を加えた。これを０℃で５分間撹拌した。混合物を蒸発させ、ついで、飽和塩化アンモニ
ウム溶液で、混合物がｐＨ７になるまでクエンチした。これを酢酸エチルで２回抽出し、
ブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、蒸発させて、粗生成物を得た（０．０３
５ｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝２．８８、［ＭＨ］＋４８４
【０１０１】
　適当な出発物質を用いて、（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１
－ヒドロキシ－３－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２
－イル｝－３－フルオロフェニル）酢酸と同様の方法で下記化合物を調製した。
【表７】

【０１０２】
　実施例５
　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－オキソ－１，３－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－フルオロフェニル）酢酸

【化２３】

　（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－ヒドロキシ－３－オキソ
－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－フルオロフ
ェニル）酢酸（０．０３５ｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）のトリフルオロ酢酸（２ｍｌ）中の
０℃に冷却した溶液に、トリエチルシラン（０．０１９ｍｌ、０．１１０ｍｍｏｌ）を加
えた。０℃で５分間撹拌を続け、ついで、混合物を蒸発させた。粗混合物をＭＤＡＰを用
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．０３３ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．１５、［ＭＨ］＋４６８
【０１０３】
　適当な出発物質を用いて、（４－｛４，９－ビス［（ジフルオロメチル）オキシ］－１
－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝－３－フ
ルオロフェニル）酢酸と同様の方法で下記化合物を調製した。
【表８】

【０１０４】
　記載例１１
　１－（エチルオキシ）－４－ヒドロキシ－２，３－ナフタレンジカルボン酸ジエチル

【化２４】

　ブロモエタン（０．３５９ｇ、３．２９ｍｍｏｌ）を、１，４－ジヒドロキシ－２，３
－ナフタレンジカルボン酸ジエチル（１ｇ、３．２９ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（０
．４５４ｇ、３．２９ｍｍｏｌ）のアセトン（２５ｍｌ）中撹拌溶液に加えた。反応混合
物を、２４時間アルゴン雰囲気下で還流した。得られた混合物を蒸発させ、残渣を酢酸エ
チルおよび水間で２回分配した。合した有機物を水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し
た。橙色油を、ヘキサン中酢酸エチル（０～１０％）で溶出するシリカゲルのクロマトグ
ラフィーにより精製して標題化合物を透明油として得た（０．６６１ｇ、１．９９ｍｍｏ
ｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．６３、［ＭＨ］－３３１
【０１０５】
　適当な出発物質を用いて、１－（エチルオキシ）－４－ヒドロキシ－２，３－ナフタレ
ンジカルボン酸ジエチルと同様の方法で下記化合物を調製した。
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【表９】

【０１０６】
　記載例１２
　１－（エチルオキシ）－４－［（フェニルメチル）オキシ］－２，３－ナフタレンジカ
ルボン酸ジエチル

【化２５】

　臭化ベンジル（１．３２ｍｌ、１１．１ｍｍｏｌ）を、１－（エチルオキシ）－４－ヒ
ドロキシ－２，３－ナフタレンジカルボン酸ジエチル（２．４５ｇ、７．３８ｍｍｏｌ）
および炭酸カリウム（１．５３ｇ、１１．１ｍｍｏｌ）のアセトン（５０ｍｌ）中の撹拌
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溶液に加えた。反応混合物を、アルゴン雰囲気下で１時間還流した。得られた混合物を蒸
発させ、残渣を酢酸エチルおよびブライン間で２回分配した。合した有機物を水で洗浄し
、硫酸マグネシウムで乾燥した。透明な油を、ヘキサン中酢酸エチル（０～４０％）で溶
出するシリカゲルのクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を透明油として得た
（３．０５ｇ、７．２３ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．７７、［ＭＨ］＋４２３
【０１０７】
　適当な出発物質を用いて、１－（エチルオキシ）－４－［（フェニルメチル）オキシ］
－２，３－ナフタレンジカルボン酸ジエチルと同様の方法で下記化合物を調製した。
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【０１０８】
　記載例１３
　１－（エチルオキシ）－４－［（フェニルメチル）オキシ］－２，３－ナフタレンジカ
ルボン酸
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【化２６】

　１－（エチルオキシ）－４－［（フェニルメチル）オキシ］－２，３－ナフタレンジカ
ルボン酸ジエチル（３．０５ｇ、７．２３ｍｍｏｌ）、エタノール（３０ｍｌ）、および
２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（３５ｍｌ）の混合物を３時間還流した。反応混合物を冷却
し、蒸発させた。これをＨＣｌ（２Ｎ）で酸性化し、酢酸エチルで２回抽出した。合した
有機物を硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を蒸発させて、標題化合物を白色固体として得
た（２．５５ｇ、６．９７ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝２．７６、［ＭＨ］－３６５
【０１０９】
　適当な出発物質を用いて、１－（エチルオキシ）－４－［（フェニルメチル）オキシ］
－２，３－ナフタレンジカルボン酸と同様の方法で下記化合物を調製した。
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【表１１】

【０１１０】
　記載例１４
　（４－｛４－（エチルオキシ）－１，３－ジオキソ－９－［（フェニルメチル）オキシ
］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸
エチル

【化２７】

　１－（エチルオキシ）－４－［（フェニルメチル）オキシ］－２，３－ナフタレンジカ
ルボン酸（２．５５ｇ、６．９７ｍｍｏｌ）および（４－アミノフェニル）酢酸エチル（
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熱した。反応混合物をブラインで希釈し、酢酸エチルで２回抽出した。合した有機物を水
で洗浄し、ついで、硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を蒸発させて、褐色油を得た。これ
を、ヘキサン中酢酸エチル（０～３０％）で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーに
より精製して、標題化合物を桃色固体として得た（２．６３ｇ、５．１７ｍｍｏｌ）。Ｌ
Ｃ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．９５、［ＭＨ］＋５１０
【０１１１】
　適当な出発物質を用い、ある場合にはＭＤＡＰを用いて（＊で示す）、（４－｛４－（
エチルオキシ）－１，３－ジオキソ－９－［（フェニルメチル）オキシ］－１，３－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸エチルと同様の方
法で下記化合物を調製した
【表１２－１】
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【表１２－２】
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【表１２－３】

【０１１２】
　記載例１５
　（４－｛４－ヒドロキシ－９－［メチルエトキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸エチル
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　１０％炭素担持パラジウム（０．３６５ｇ）をエタノール（５００ｍｌ）中に懸濁させ
、これに、（４－｛４－［メチルエトキシ］－１，３－ジオキソ－９－［（フェニルメチ
ル）オキシ］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェ
ニル）酢酸エチル（３．６５ｇ、６．９８ｍｍｏｌ）を加えた。反応物を、水素雰囲気下
室温にて３時間撹拌した。これを、アルゴン雰囲気下、セライトのベッドで濾過し、エタ
ノールおよびジクロロメタンで洗浄した。濾液を蒸発させて、橙色固体を得た（３．０５
ｇ、７．０４ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．７２、［ＭＨ］＋４３４
【０１１３】
　適当な出発物質を用いて、（４－｛４－ヒドロキシ－９－［メチルエトキシ］－１，３
－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニ
ル）酢酸エチルと同様の方法で下記化合物を調製した。
【表１３－１】
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【表１３－２】

【０１１４】
　記載例１６
　｛３－クロロ－４－［４－（エチルオキシ）－９－ヒドロキシ－１，３－ジオキソ－１
，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２イル］フェニル｝酢酸エチル
【化２９】

　（３－クロロ－４－｛４－（エチルオキシ）－１，３－ジオキソ－９－［（フェニルメ
チル）オキシ］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フ
ェニル）酢酸エチル（１．７５ｇ、３．２２ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（４０ｍｌ）の－７８℃
に冷却した溶液に、アルゴン雰囲気下、三臭化ホウ素（０．３１ｍｌ、３．２２ｍｍｏｌ
）を滴下した。－７８℃で１２分間撹拌した。さらに三臭化ホウ素（０．３１ｍｌ、３．
２２ｍｍｏｌ）を滴下した。反応混合物を水でクエンチし、室温に加温した。これを、疎
水性フリットを用いるＤＣＭで２回抽出した。有機相を蒸発させて、黄色固体を得た。こ
れを、ヘキサン中酢酸エチル（０～６０％）で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィー
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により精製して、標題化合物を橙色油状固体として得た（０．９２０ｇ、２．０３ｍｍｏ
ｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．６５、［ＭＨ］＋４５４
【０１１５】
　適当な出発物質を用いて、｛３－クロロ－４－［４－（エチルオキシ）－９－ヒドロキ
シ－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イ
ル］フェニル｝酢酸エチルと同様の方法で下記化合物を調製した。
【表１４】

【０１１６】
　記載例１７
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［メチルエトキシ］－１，３－ジ
オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）
酢酸エチル

【化３０】

　（４－｛４－ヒドロキシ－９－［メチルエトキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸エチル（０．２５
ｇ、０．５７７ｍｍｏｌ）のジメチルホルムアミド（１０ｍｌ）中の溶液に、炭酸カリウ
ム（０．１２０ｇ、０．８６６ｍｍｏｌ）、ついで、ヨウ化カリウム（０．０４８ｇ、０
．２８９ｍｍｏｌ）を加えた。クロロ（ジフルオロ）メタンを、８０℃で２時間溶液に通
気した。通気を止め、２５時間加熱し続けた。冷却した混合物を酢酸エチルおよびブライ
ン間で２回分配し、合した有機物を水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、蒸発させて、
黄色油を得た。これを、ヘキサン中の酢酸エチル（０～３０％）で溶出するシリカゲルの
クロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を白色固体として得た（０．１４２ｇ、
０．２９４ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．８２、［ＭＨ］＋４８４
【０１１７】
　記載例１８



(47) JP 5118063 B2 2013.1.16

10

20

30

40

　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（メチルオキシ）－１，３－ジオ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢
酸エチル
【化３１】

　｛４－［４－ヒドロキシ－９－（メチルオキシ）－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢酸エチル（０．７００
ｇ、１．７３ｍｍｏｌ）のジメチルホルムアミド（２５ｍｌ）中の溶液に、炭酸ナトリウ
ム（０．２２０ｇ、２．０７ｍｍｏｌ）、ついで、クロロジフルオロ酢酸ナトリウム（０
．３１５ｇ、２．０７ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を１００℃に１．５時間加熱した。さ
らに、炭酸ナトリウム（０．２２０ｇ、２．０７ｍｍｏｌ）およびクロロジフルオロ酢酸
ナトリウム（０．３１５ｇ、２．０７ｍｍｏｌ）を加え、２時間加熱を続け、同量を再び
加えた。混合物を室温に冷却し、水を加えた。得られたベージュの固体を濾過により回収
し、水で洗浄した。これを減圧下で乾燥した（０．６８０ｇ、１．４９ｍｍｏｌ）。ＬＣ
／ＭＳ：Ｒｔ＝３．６２、［ＭＨ］＋４５６
【０１１８】
　適当な出発物質を用いて、｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（メチ
ルオキシ）－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール
－２－イル］フェニル｝酢酸エチルと同様の方法を用いて下記化合物を調製した。

【表１５－１】
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【表１５－２】
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【表１５－３】

【０１１９】
　実施例８
　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル
｝フェニル）酢酸
【化３２】

　（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１－メチルエチル）オキシ］
－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル
｝フェニル）酢酸エチル（０．１４ｇ、０．２８９ｍｍｏｌ）を、酢酸：２Ｎ塩酸（８ｍ
ｌ）の１：１混合物中１００℃で１時間加熱した。反応溶液を室温に冷却した。水を添加
し、得られた白色固体を濾過により回収し、水で洗浄した。これを減圧下で乾燥して、標
題化合物を得た（０．１２０ｇ、０．０２６ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．３６、
［ＭＨ］＋４５６
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【０１２０】
　適当な出発物質を用いて、（４－｛４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－［（１
－メチルエチル）オキシ］－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］
イソインドール－２－イル｝フェニル）酢酸と同様の方法で下記化合物を調製した。
【表１６－１】
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【表１６－２】



(52) JP 5118063 B2 2013.1.16

10

20

30

40

50

【表１６－３】

【０１２１】
　記載例１９
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－ヒドロキシ－９－（メチルオキシ
）－３－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フ
ェニル｝酢酸エチルおよび｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－３－ヒドロキ
シ－９－（メチルオキシ）－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソイ
ンドール－２－イル］フェニル｝酢酸エチル
【化３３】

　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（メチルオキシ）－１，３－ジオ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢
酸エチル（０．４５５ｇ、１．００ｍｍｏｌ）のエタノール（４ｍｌ）およびテトラヒド
ロフラン（８ｍｌ）中の溶液に、ボロヒドリドナトリウム（０．１１４ｇ、３．０ｍｍｏ
ｌ）を部分的に加えた。反応溶液を１時間撹拌し、さらに、ボロヒドリドナトリウム（０
．１１４ｇ、３．０ｍｍｏｌ）を加え、室温にて１時間撹拌を続けた。混合物を飽和塩化
アンモニウム水溶液でクエンチし、ついで、蒸発させた。これを酢酸エチルで２回抽出し
、硫酸マグネシウムで乾燥し、蒸発させて、粗生成物を得た（０．５１５ｇ、１．１３ｍ
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ｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．２１＆３．２６、［ＭＨ］＋４５７．９７
【０１２２】
　適当な出発物質を用いて、｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－ヒドロ
キシ－９－（メチルオキシ）－３－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソ
インドール－２－イル］フェニル｝酢酸エチルおよび｛４－［４－［（ジフルオロメチル
）オキシ］－３－ヒドロキシ－９－（メチルオキシ）－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢酸エチルと同様の方法で下
記化合物を調製した。
【表１７－１】
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【表１７－２】
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【表１７－３】
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【表１７－４】

【０１２３】
　記載例２０
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（メチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢酸エチ
ルおよび｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－（メチルオキシ）－１－オ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢
酸エチル
【化３４】

　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－３－ヒドロキシ－９－（メチルオキシ
）－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フ
ェニル｝酢酸エチルおよび｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－１－ヒドロキ
シ－９－（メチルオキシ）－３－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソイ
ンドール－２－イル］フェニル｝酢酸エチル（０．４５７ｇ、１．００ｍｍｏｌ）のトリ
フルオロ酢酸（５ｍｌ）中の０℃に冷却した溶液に、トリエチルシラン（０．０８９ｍｌ
、０．５６１ｍｍｏｌ）を加えた。０℃で１５分間撹拌し続け、ついで、混合物を蒸発さ
せた。粗混合物を、ヘキサン中酢酸エチル（０～３０％）で溶出するシリカゲルのクロマ
トグラフィーにより精製した。ついで、異性体を超臨界流体クロマトグラフィーを用いて
分割した。
【０１２４】
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　｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４－（メチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢酸エチ
ル（０．０３６ｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．７５、［ＭＨ］＋４
４２
【化３５】

【０１２５】
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（メチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニル｝酢酸エチ
ル（０．０３６ｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．６０、［ＭＨ］＋４
４２

【化３６】

【０１２６】
　適当な出発物質を用い、異性体を高速液体クロマトグラフィーまたは超臨界流体クロマ
トグラフィーにより分割して、｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（メ
チルオキシ）－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２
－イル］フェニル｝酢酸エチルおよび｛４－［９－［（ジフルオロメチル）オキシ］－４
－（メチルオキシ）－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドー
ル－２－イル］フェニル｝酢酸エチルと同様の方法で下記化合物を調製した。
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【表１８－１】
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【表１８－２】
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【表１８－３】

【０１２７】
　実施例２０
　｛３－クロロ－４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－
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１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニ
ル｝酢酸
【化３７】

　｛３－クロロ－４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－
１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］フェニ
ル｝酢酸エチル（０．１４１ｇ、０．２８８ｍｍｏｌ）を、２Ｎ水酸化ナトリウム：エタ
ノール（６ｍｌ）の１：１混合物中で１．５時間加熱還流した。反応溶液を室温に冷却し
た。エタノールを蒸発させ、混合物を２Ｎの塩酸で酸性化した。得られた白色固体を濾過
により回収し、水で洗浄し、減圧下で乾燥して、標題化合物を得た（０．１２５ｇ、０．
２７１ｍｍｏｌ）。ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．１９、［ＭＨ］＋４６２
【０１２８】
　適当な出発物質を用いて、｛３－クロロ－４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］
－９－（エチルオキシ）－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソイン
ドール－２－イル］フェニル｝酢酸と同様の方法で下記化合物を調製した。いくつかの化
合物は、酢酸エチル抽出、ついで、ＭＤＡＰによる精製（＊により示す）、またはジエチ
ルエーテルでのトリチュレーションによる精製（＃により示す）で、別に水溶液を処理し
た。

【表１９－１】
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【表１９－２】
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【表１９－３】
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【表１９－４】
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【表１９－５】

【０１２９】
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフェ
ニル｝酢酸［実施例２５］は、また、有利には、下記の位置選択的方法を用いて調製でき
る。
【０１３０】
　記載例２１
　｛４－［９－（エチルオキシ）－４－ヒドロキシ－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフェニル｝酢酸エチル
【化３８】

　｛４－［４－（エチルオキシ）－９－ヒドロキシ－１，３－ジオキソ－１，３－ジヒド
ロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフェニル｝酢酸エチ
ル（２．５０ｇ、５．７２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５０ｍｌ）中溶液に、アルゴン雰囲気下
、ボロヒドリドナトリウム（０．２１７ｇ、５．７２ｍｍｏｌ）、ついで、ボラン－ＴＨ
Ｆ複合体溶液（ＴＨＦ中１．０Ｍ、５．７２ｍｌ、５．７２ｍｍｏｌ）を加えた。これを
室温にて２時間撹拌した。さらに、５．７２ｍｍｏｌのボロヒドリドナトリウムおよびボ
ラン－ＴＨＦ複合体を反応混合物に加え、撹拌を２時間続けた。最後に、さらに、２．８
６ｍｍｏｌボロヒドリドナトリウムおよびボラン－ＴＨＦ複合体を加え、反応が完了する
まで１．５時間撹拌を続けた。これを酢酸エチル（１００ｍｌ）およびメタノール（３ｍ
ｌ）でクエンチし、ついで、２ＮのＨＣｌ（１００ｍｌ）で洗浄した。水層を酢酸エチル
（２００ｍｌ）で再び抽出した。合した有機物をブライン（２００ｍｌ）で洗浄し、硫酸
マグネシウムで乾燥し、濾過し、蒸発させて、標題化合物を淡黄色固体として得た（２．
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４５ｇ、５．７９ｍｍｏｌ）。
ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．０４、［ＭＨ］＋４２４
【０１３１】
　記載例２２
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフェ
ニル｝酢酸エチル
【化３９】

　｛４－［９－（エチルオキシ）－４－ヒドロキシ－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフェニル｝酢酸エチル（２
．４０ｇ、５．６７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３０ｍｌ）中溶液に、クロロジフルオロ酢酸ナ
トリウム（１．７２ｇ、１１．３４ｍｍｏｌ）および炭酸ナトリウム（１．２０ｇ、１１
．３４ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を１００℃に３時間加熱した。さらに、クロロジフル
オロ酢酸ナトリウム（１．７２ｇ、１１．３４ｍｍｏｌ）を加え、１．５時間加熱を続け
、同量を再び加え、加熱を３０分間続けた。混合物を室温に冷却し、酢酸エチルおよび水
間で分配した。合した有機物を水×３およびブラインで洗浄した。これを硫酸マグネシウ
ムで乾燥し、濾過し、蒸発させて、褐色油を得た。これを、ヘキサン中酢酸エチル（５～
４０％）で溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにより精製して、標題化合物を黄色
固体として得た（０．６０ｇ、１．２７ｍｍｏｌ）。
ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．４９、［ＭＨ］＋４７４
【０１３２】
　実施例２５
　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフェ
ニル｝酢酸
【化４０】

　｛４－［４－［（ジフルオロメチル）オキシ］－９－（エチルオキシ）－１－オキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｆ］イソインドール－２－イル］－３－フルオロフェ
ニル｝酢酸エチル（０．６０ｇ、１．２７ｍｍｏｌ）を、酢酸：２Ｎ塩酸（２０ｍｌ）の
１：１混合物中、１００℃で５０分間加熱した。反応液を室温に冷却した。水を加え、得
られた白色固体を濾過により回収し、水で洗浄し、減圧下で乾燥して、標題化合物を得た
（０．５１６ｇ、１．０９ｍｍｏｌ）。
　ＬＣ／ＭＳ：Ｒｔ＝３．１３、［ＭＨ］＋４４６
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ）δ８．４2(１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．４，１．１，０．６Ｈｚ
），δ８．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），δ７．８４（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．２
，６．９，１．３Ｈｚ），δ７．７４（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．４，６．８，１．２Ｈｚ
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），δ７．６３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），δ７．３２（１Ｈ，ｄｄ，１１．５，１
．９Ｈｚ），δ７．２２（１Ｈ，ｄｄ，８．１，１．８Ｈｚ），δ７．３０（１Ｈ，ｔ，
７３．６Ｈｚ），δ５．０６（２Ｈ，ｓ）,δ４．５０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），
δ３．６７（２Ｈ，ｓ），δ１．４４（３Ｈ，ｔ，７．０Ｈｚ）
【０１３３】
　生物学的データ
　試験を、組み換えヒトプロスタノイドＥＰ４受容体（ＨＥＫ－ＥＰ４細胞）を発現する
ＨＥＫ－２９３（Ｔ）細胞を用いて行った。細胞を、ｇｌｕｔａｍａｘ　ＩＩ（Ｇｉｂｃ
ｏ）を含有し、１０％ウシ胎児血清および０．４ｍｇ／ｍｌのＧ４１８を補足したＤＭＥ
Ｍ－Ｆ１２／Ｆ１２中の単層培養として増殖させた。ＨＥＫ－ＥＰ４細胞を、処理の２４
時間３０分前に１０μＭのインドメタシンで予備処理し、１０μＭのインドメタシンを含
有するヴェルセン（Ｖｅｒｓｅｎｅ）を用いて採取した。細胞を、アッセイ緩衝液（ＤＭ
ＥＭ：Ｆ１２、１０μＭのインドメタシンおよび２００μＭのＩＢＭＸ）に、１×１０６

細胞／ｍｌで再懸濁し、２０分間、３７℃でインキュベートした。その後、５０μｌの細
胞を５０ｕｌアゴニスト（式（Ｉ）で示される化合物）に加え、３７℃で４分間インキュ
ベートし、ついで、１００μｌの１％トリトンＸ－１００で反応を停止した。細胞溶解物
中のｃＡＭＰを、競合結合アッセイを用いて測定した。このアッセイにおいて、細胞溶解
物の、蛋白質キナーゼＡの結合サブユニットへの３Ｈ－ｃＡＭＰ（Ａｍｅｒｓｈａｍ）の
結合を阻害する能力を測定し、ｃＡＭＰレベルを標準曲線から計算した。個々の化合物に
関するデータは、１０ｎＭの最大濃度の標準アゴニストＰＧＥ２に対する応答の％ととし
て表した。個々の化合物に関して、化合物の最大応答およびその最大応答の５０％を引き
起こす濃度を計算した。固有活性は、ＰＧＥ２に対する最大応答と比較して表す。特記し
ない限り、試薬はＳｉｇｍａから市販品を購入した。
【０１３４】
　本発明の実施例を上記したアッセイで試験し、これらは６．１またはそれ以上のｐＥＣ

５０値を示した。かる種の化合物は７またはそれ以上のｐＥＣ５０を示し、５０％または
それ以上の固有活性を示した。
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