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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式１：
【化１】

（式中、
　Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は独立に、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロ、アリール、
置換アリールまたは１－６個の炭素原子のペルフルオロアルキルから選択される；
　Ｒ４は、水素、１－６個の炭素原子のアルキル、１－６個の炭素原子の分枝アルキル、
アリール、置換アリール、－ＣＨ２Ｒ５、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ５または－Ｃ（Ｏ）Ｒ５；
　Ｒ５は、水素、１－８個の炭素原子のアルキル、１－８個の炭素原子の分枝アルキル、
ペルフルオロアルキル、アリール、置換アリール、アルケニル、アラルキル、アルケニル
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－アリール、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、または－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ３－Ｃ６シクロアル
キル（ｍは０～６の整数である）；
　Ｒ６は、水素または－アルキルアリールから選択される；
　ｎは０である；
　Ａは、ＣＯＯＨ、またはテトラゾールである）の化合物またはその医薬上許容される塩
またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項２】
　式２：
【化２】

（式中、Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ａ、およびｎは請求項１に定義するもので
ある）の請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩またはメチルエステルもし
くはエチルエステル。
【請求項３】
　式３：

【化３】

（式中、
　Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は請求項１に定義したごとくである、
　ｎ＝０；
　Ａは、ＣＯＯＨまたはテトラゾール基；
　Ｒ６は、水素、またはハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ペルフルオロアルキ
ル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３ペルフルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、－ＯＨ、－ＮＨ２

、または－ＮＯ２から独立に選択される１～３個の基で置換されてよいベンジル；
　Ｙは、２つの単結合Ｈ原子；１つのＨおよび１つのＯＨ；または二重結合した酸素原子
；および、
　Ｒ５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、－ＣＨ２－Ｃ３－Ｃ６シク
ロアルキル、またはベンジルから選択され、シクロアルキルおよびベンジル基の環は、ハ
ロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ペルフルオロアルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３ペル
フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、－ＯＨ、－ＮＨ２、または－ＮＯ２から独立
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に選択される１～３個の基で置換されていてよい）
の請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩またはメチルエステルもしくはエ
チルエステル。
【請求項４】
　Ｒが水素またはハロゲンである、請求項１～３のいずれか１項記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒが水素である、請求項１～４のいずれか１項記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ１が水素である、請求項１～５のいずれか１項記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ２が水素である、請求項１～６のいずれか１項記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ３が水素、ハロゲン、フェニル、メチル、または４－（トリフルオロメチル）フェニ
ルである、請求項１～７のいずれか１項記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ４が－ＣＨ２Ｒ５、ＣＨ（ＯＨ）Ｒ５、または－（ＣＯ）Ｒ５である、請求項１～８
のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ５が、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、－ＣＨ２－Ｃ３－Ｃ６シク
ロアルキル、またはベンジルから選択され、シクロアルキルおよびベンジル基の環は、ハ
ロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ペルフルオロアルキル、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３ペル
フルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、－ＯＨ、－ＮＨ２、または－ＮＯ２から独立
に選択される１～３個の基で置換されていてよい、請求項１～９のいずれか１項記載の化
合物。
【請求項１１】
　Ｒ５がｎ－ブチル、ネオペンチル、ｓｅｃ－ブチル、フェニル、または－（ＣＨ２）－
シクロペンチルである、請求項１～１０のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１２】
　１－｛２－［５－ブロモ－６－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラ－アゾール－５－イル
メトキシ）－２－ナフチル］－１－ベンゾフラン－３－イル｝－１－ペンタノンである請
求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項１３】
　２－｛［６－（３－ペンタノイル－１－ベンゾフラン－２－イル）－２－ナフチル］オ
キシ｝酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩またはメチルエス
テルもしくはエチルエステル。
【請求項１４】
　１－｛２－［６－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラアゾール－５－イルメトキシ）－２
－ナフチル］－１－ベンゾフラン－３－イル｝－１－ペンタノンである請求項１記載の化
合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項１５】
　２－｛［６－（３－ペンタノイル－１－ベンゾフラン－２－イル）－２－ナフチル］オ
キシ｝－３－フェニルプロパン酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容され
る塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項１６】
　２－｛［１－ブロモ－６－（３－ペンタノイル－１－ベンゾフラン－２－イル）－２－
ナフチル］オキシ｝酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩また
はメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項１７】
　２－（｛６－［３－（３，３－ジメチルブタノイル）－１－ベンゾフラン－２－イル］
－２－ナフチル｝オキシ）酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される
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塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項１８】
　２－（｛４－ブロモ－６－［３－（３－メチルブタノイル）－１－ベンゾフラン－２－
イル］－２－ナフチル｝オキシ）酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容
される塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項１９】
　２－（｛１－ブロモ－６－［３－（３，３－ジメチル－ブタノイル）－１－ベンゾフラ
ン－２－イル］－２－ナフチル｝オキシ）酢酸である請求項１記載の化合物またはその医
薬上許容される塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項２０】
　１－｛２－［５－ブロモ－６－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラアゾール－５－イルメ
トキシ）－２－ナフチル］－１－ベンゾフラン－３－イル｝－３－メチル－１－ブタノン
である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２１】
　２－（｛６－［３－（２－シクロペンチルアセチル）－１－ベンゾフラン－２－イル］
－２－ナフチル｝オキシ）酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される
塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項２２】
　２－（｛１－ブロモ－６－［３－（２－シクロペンチル－エチル）－１－ベンゾフラン
－２－イル］－２－ナフチル｝オキシ）酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬
上許容される塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項２３】
　５－［（｛１－ブロモ－６－［３－（２－シクロペンチル－エチル）－１－ベンゾフラ
ン－２－イル］－２－ナフチル｝オキシ）メチル］－１Ｈ－１，２，３，４－テトラアゾ
ールである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２４】
　１－｛２－［５－ブロモ－６－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラアゾール－５－イルメ
トキシ）－２－ナフチル］－１－ベンゾフラン－３－イル｝－２－シクロペンチル－１－
エタノンである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２５】
　２－｛［６－（３－ペンタノイル－１－ベンゾフラン－２－イル）－１－フェニル－２
－ナフチル］オキシ｝酢酸である請求項１記載の化合物、そのナトリウム塩、またはその
医薬上許容される塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項２６】
　２－（｛６－（３－ペンタノイル－１－ベンゾフラン－２－イル）－１－［４－（トリ
フルオロメチル）フェニル］－２－ナフチル｝オキシ）酢酸である請求項１記載の化合物
またはその医薬上許容される塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項２７】
　１－｛２－［５－フェニル－６－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラ－アゾール－５－イ
ルメトキシ）－２－ナフチル］－１－ベンゾフラン－３－イル｝－１－ペンタノンである
請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２８】
　２－（｛１－ブロモ－６－［３－（２－シクロペンチル－アセチル）－１－ベンゾフラ
ン－２－イル］－２－ナフチル｝オキシ）酢酸である請求項１記載の化合物またはその医
薬上許容される塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項２９】
　１－（２－｛６－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラアゾール－５－イルメトキシ）－５
－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］－２－ナフチル｝－１－ベンゾフラン－３－
イル）－１－ペンタノンである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項３０】
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　２－｛［１－ブロモ－６－（３－ペンタノイル－１－ベンゾフラン－２－イル）－２－
ナフチル］オキシ｝－３－フェニルプロパン酸である請求項１記載の化合物またはその医
薬上許容される塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項３１】
　１－｛２－［５－メチル－６－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラ－アゾール－５－イル
メトキシ）－２－ナフチル］－１－ベンゾフラン－３－イル｝－１－ペンタノンである請
求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項３２】
　５－（｛［１－メチル－６－（３－ペンチル－１－ベンゾフラン－２－イル）－２－ナ
フチル］オキシ｝メチル）－１Ｈ－１，２，３，４－テトラアゾールである請求項１記載
の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項３３】
　２－｛［１－メチル－６－（３－ペンタノイル－１－ベンゾフラン－２－イル）－２－
ナフチル］オキシ｝酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩また
はメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項３４】
　２－｛［１－メチル－６－（３－ペンタノイル－１－ベンゾフラン－２－イル）－２－
ナフチル］オキシ｝－３－フェニルプロパン酸である請求項１記載の化合物またはその医
薬上許容される塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項３５】
　２－｛［１－クロロ－６－（３－ペンタノイル－１－ベンゾフラン－２－イル）－２－
ナフチル］オキシ｝酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩また
はメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項３６】
　１－｛２－［５－クロロ－６－（１Ｈ－１，２，３，４－テトラ－アゾール－５－イル
メトキシ）－２－ナフチル］－１－ベンゾフラン－３－イル｝－１－ペンタノンである請
求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項３７】
　｛［６－（３－ベンゾイル－１－ベンゾフラン－２－イル）－２－ナフチル］オキシ｝
酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩またはメチルエステルも
しくはエチルエステル。
【請求項３８】
　｛２－［５－ブロモ－６－（１Ｈ－テトラアゾール－５－イルメトキシ）－２－ナフチ
ル］－１－ベンゾフラン－３－イル｝（フェニル）メタノンである請求項１記載の化合物
またはその医薬上許容される塩。
【請求項３９】
　｛［１－フェニル－６－（３－フェニル－１－ベンゾフラン－２－イル）－２－ナフチ
ル］オキシ｝酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩またはメチ
ルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項４０】
　１－｛２－［５－ブロモ－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメトキシ）－ナフタレ
ン－２－イル］－５－クロロ－ベンゾフラン－３－イル｝－ペンタン－１－オンである請
求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項４１】
　［１－ブロモ－６－（５－クロロ－３－ペンタノイル－ベンゾフラン－２－イル）－ナ
フタレン－２－イルオキシ］酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容され
る塩またはメチルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項４２】
　１－｛５－クロロ－２－［６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イルメトキシ）－ナフタレ
ン－２－イル］－ベンゾフラン－３－イル｝－ペンタン－１－オンである請求項１記載の
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化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項４３】
　［６－（５－クロロ－３－ペンタノイル－ベンゾフラン－２－イル）－ナフタレン－２
－イルオキシ］酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩またはメ
チルエステルもしくはエチルエステル。
【請求項４４】
　５－［６－（３－ペンチル－ベンゾフラン－２－イル）－ナフタレン－２－イルオキシ
メチル］－１Ｈ－テトラゾールである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される
塩。
【請求項４５】
　［６－（３－ペンチル－ベンゾフラン－２－イル）－ナフタレン－２－イルオキシ］酢
酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩またはメチルエステルもし
くはエチルエステル。
【請求項４６】
　［１－ブロモ－６－（３－ペンチル－ベンゾフラン－２－イル）－ナフタレン－２－イ
ルオキシ］酢酸である請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩またはメチル
エステルもしくはエチルエステル。
【請求項４７】
　５－［６－（３－ペンチル－ベンゾフラン－２－イル）－ナフタレン－２－イルオキシ
メチル］－１Ｈ－テトラゾールである請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される
塩。
【請求項４８】
　請求項１２～４７記載の化合物またはその医薬上許容される塩またはメチルエステルも
しくはエチルエステルの医薬上有効量、および医薬上許容される賦形剤またはキャリアを
含む医薬組成物。
【請求項４９】
　哺乳動物における血栓症またはフィブリン溶解性疾患の治療のための医薬の調製におけ
る請求項１２～４７のいずれか１項記載の化合物の使用。

【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、プラスミノゲン アクチベーター インヒビター－１（ＰＡＩ－１）のインヒ
ビターとしての、および深部静脈血栓症および冠状静動脈性心臓疾患、および肺繊維症な
どのフィブリン溶解性疾患から生じる症状を治療するための治療組成物としての、置換ナ
フチルベンゾフラン誘導体から成る組成物およびその有用性、およびそれらを調製するた
めの方法に関する。
【０００２】
発明の背景
　プラスミノゲン アクチベーター インヒビター－１（ＰＡＩ－１）は、プラスミノゲン
－プラスミンシステムの主要な調節成分である。ＰＡＩ－１は、組織型プラスミノゲン 
アクチベーター(t-PA)およびウロキナーゼ型プラスミノゲン アクチベーター(u-PA)両方
の主要な生理学的インヒビターである。高まったＰＡＩ－１血漿レベルは、動物実験によ
り示されているように（Krishnamurti, 血液, 69, 798 (1987); Reilly, 動脈硬化症およ
び血栓症, 11, 1276 (1991); Carmeliet, ジャーナル オブ クリニカル インベスティゲ
ーション, 92, 2756 (1993)）、および臨床試験により示されているように（Rocha, フィ
ブリノリシス(Fibrinolysis), 8, 294, 1994; Aznar, ヘモスタシス 24, 243 (1994)）、
血栓現象に関連している。ＰＡＩ－１活性の抗体中和により、内因性血栓症および再潅流
が促進された（Biemond, サーキュレーション, 91, 1175 (1995); Levi, サーキュレーシ
ョン 85, 305, (1992)）。高まったＰＡＩ－１レベルはまた、多嚢胞性卵巣症候群（Nord
t, ジャーナル オブ エンドクリノロジー アンド メタボリズム, 85, 4, 1563 (2000)）
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およびエストロゲン欠損により誘導される骨喪失(Daci, Journal of Bone and Mineral R
esearch, 15, 8, 1510 (2000))などの女性の疾患に関与している。従って、ＰＡＩ－１を
阻害する試薬が、深部静脈血栓症、冠状静動脈性心臓疾患、肺繊維症、多嚢胞性卵巣症候
群などのフィブリン溶解性障害から生じる疾患を治療するのに有用である。
【０００３】
　米国特許第6,110,963号は、高血糖症の治療に有用なベンゾフラン誘導体を権利主張す
る。
　WO95/10513号(Pfizer Inc.)は、エストロゲンアゴニストとしての式Ｉ：
【０００４】
【化１】

【０００５】
（式中、Ｘ＝Ｓ、Ｏなど；Ｙ＝アルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、フェニル
、５－または６－員の複素環、またはフェニル環に縮合した５－または６－員の複素環か
ら成る二環系(これらは全て置換されていてよい)である）のベンゾチオフェンおよび関連
化合物を開示する。
　米国特許第5,948,795号および米国特許第5,962,698号(Eli Lillyおよびカンパニー)は
、式Ｉ：
【０００６】
【化２】

【０００７】
(式中、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、独立に、－ＯＨ、－ＯＣＯ（Ｃ１－Ｃ６）アルキル
、－Ｏ（ＣＯ）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－ＯＣＯ－フェニル、－ＯＣＯ－置換フェニ
ル、またはＯ（ＣＯ）Ｏ－フェニル；およびＲ４はＮ－ピロリジニル、Ｎ－ピペリジニル
、またはＮ－ヘキサメチレンイミノである)のベンゾチオフェン誘導体およびＰＡＩ－１
インヒビターとしてのその使用を開示する。
【０００８】
　ＥＰ0655439号(Eli Lillyおよびカンパニー)は、一般式Ｉ：
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【化３】

【０００９】
（式中、Ａは結合基Ｌａにより５員環に結合した酸性基であり、Ｌａは、結合または１－
１５個の炭素原子の二価の鎖のいずれかである；Ｂは結合基Ｌｂにより６員環に結合する
塩基性基であり、Ｌｂは結合または１－１５個の炭素原子の二価の鎖のいずれかである）
に対応するインドール、ベンゾフラン、およびベンゾチオフェンを含む、血小板凝集イン
ヒビターとしての５，６縮合環二環式化合物を教示する。
【００１０】
発明の記載
　本発明は、式１：
【化４】

（式中、Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は独立に、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６

シクロアルキル、－ＣＨ２－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、Ｃ１－Ｃ６アルカノイル、
ハロ、ヒドロキシ、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換へテロアリール、１
－６個の炭素原子のペルフルオロアルキル、１－６個の炭素原子のアルコキシ、アミノ、
－ＮＨ（１－６個の炭素原子のアルキル）、－Ｎ（１－６個の炭素原子のアルキル）２、
または１－６個の炭素原子のペルフルオロアルコキシから選択される；
【００１１】
　Ｒ４は、水素、１－６個の炭素原子のアルキル、１－６個の炭素原子の分枝アルキル、
ペルフルオロアルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換へテロアリール
、アルケニル、アルケニル-アリール、－ＣＨ２Ｒ５、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）
Ｒ５、－ＣＨ（ＳＨ）Ｒ５、－Ｃ（Ｓ）Ｒ５、または－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ３-Ｃ６シクロ
アルキル（ｎは０～６の整数である）；
　Ｒ５は、水素、１－８個の炭素原子のアルキル、１－８個の炭素原子の分枝アルキル、
ペルフルオロアルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換へテロアリール
、アルケニル、アラルキル、アルケニル－アリール、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、または
－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ３-Ｃ６シクロアルキル（ｎは０～６の整数である）；
【００１２】
　Ｒ６は、水素、１－６個の炭素原子のアルキル、３-６個の炭素原子のシクロアルキル
、３-６個の炭素原子の－ＣＨ２－シクロアルキル、アルキルアリール、アリール、置換
アリール、ヘテロアリール、または置換へテロアリールから選択される；
　ｎは０－６の整数である；
　Ａは、ＣＯＯＨ、または酸ミミックである）
の化合物またはその医薬上許容される塩またはエステルを含む。
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【００１３】
　本発明の酸性基に含まれる酸ミミックまたはミメティクスは、Ａの定義に記載したよう
に、その内容を本明細書中に出典明示により組み込むR. Silverman, The Organic Chemis
try of Drug Design and Drug Action, Academic Press (1992)に記載されるもののよう
な、当該分野で公知の医薬上有用なカルボン酸ミミックスまたはミメティクスが特に含ま
れる。これらの酸ミミックスの無制限の例には、テトラゾール、ＳＯ３Ｈ、ＰＯ３Ｈ２、
テトロン酸など、または、式：
【００１４】
【化５】

【００１５】
（式中、Ｒ７はＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル
、－ＣＨ２－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、Ｃ３－Ｃ６シクロアルケニル、－ＣＨ２－
（Ｃ３－Ｃ６シクロアルケニル）、アリールおよびヘテロアリール基および本明細書に記
載するその任意の置換基で置換されていてよいアリールまたはヘテロアリール基または置
換されていてよい－Ｃ１－Ｃ６アルキル－アリールまたは－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ヘテロ
アリールである）
を有する基などが含まれる。
【００１６】
　本発明の化合物のサブセットは、式２：

【化６】

【００１７】
（式中、Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ａおよびｎは、前記のようである）の化合
物またはその医薬上許容される塩またはエステルである。
【００１８】
　　本発明の化合物のさらなるサブセットは、式３：
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【化７】

【００１９】
（式中、Ｒ、Ｒ1、Ｒ2、およびＲ3は前で定義したごとくである、
　n = 0
　A1は、カルボン酸またはテトラゾール基；
　Ｒ6は、水素、C1-C6アルキル、またはアリールまたはヘテロアリール基に関して以下に
記載する置換基のリストから独立に選択される１～３個の基で置換されていてよいベンジ
ル基;
　Ｙは、２つの単結合Ｈ原子；１つのＨおよび１つのＯＨ；または二重結合した酸素原子
；および、 
　Ｒ5は、C1-C8アルキル、好ましくは、C1-C6 アルキル、C3-C6 シクロアルキル、-CH2-C

3-C6 シクロアルキル、またはベンジルから選択され、シクロアルキルおよびベンジル基
の環は、ハロゲン、C1-C3 アルキル、C1-C3 ペルフルオロアルキル、好ましくは、-CF3、
-O-C1-C3 ペルフルオロアルキル、好ましくは、-O-CF3、C1-C3 アルコキシ、-OH、-NH2、
または-NO2から独立に選択される１～３個の基で置換されていてよい）
を有する化合物または医薬上許容されるその塩またはエステル形態を含む。
【００２０】
　好ましい具体例において、Ｒは、水素またはハロゲンである。より好ましくは、Ｒは水
素である。
　好ましい具体例において、Ｒ1またはＲ2または両方共が、水素である。
　さらに好ましい具体例において、Ｒ3は、水素、クロロ、ブロモ、フェニル、メチル、
または4-(トリフルオロメチル)フェニルである。
【００２１】
　さらに好ましい具体例において、Ｒ4は-CH2Ｒ5、-CH(OH)Ｒ5または-(CO)Ｒ5である。よ
り好ましくは、Ｒ5は、C1-C8 アルキル、好ましくは、C1-C6 アルキル、C3-C6 シクロア
ルキル、-CH2-C3-C6 シクロアルキル、またはベンジルから選択され、シクロアルキルお
よびベンジル基の環は、ハロゲン、C1-C3 アルキル、C1-C3 ペルフルオロアルキル、好ま
しくは、-CF3、-O-C1-C3 ペルフルオロアルキル、好ましくは、-O-CF3、C1-C3 アルコキ
シ、-OH、-NH2、または-NO2から独立に選択される1～3個の基で置換されていてよい。最
も好ましくは、Ｒ5は、n-ブチル、sec-ブチル、ネオペンチル、フェニル、または-(CH2)
シクロペンチルである。
【００２２】
　好ましくは、nは0である。
　好ましくは、AはCO2Hまたはテトラゾールである。
　ペルフルオロアルキルはCF3であり、および－O-C1～C4ペルフルオロアルキルは-O-CF3
であることが好ましい。
【００２３】
　本明細書中に用いられるアルキルは、脂肪族炭化水素鎖を意味し、例えば1～6個の炭素
原子から成る直鎖および分枝鎖、メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、n-ブチル
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、イソブチル、sec-ブチル、t-ブチル、n-ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、n-ヘ
キシル、およびイソヘキシルが含まれる。ハロゲン、ハロゲン化物、またはハロ－なる用
語は、ヨウ素、臭素、塩素、およびフッ素を意味する。
【００２４】
　本明細書中に用いられるアルケニルは、１つの二重結合を有する脂肪族炭化水素を意味
し、２～６個の炭素原子の直鎖および分枝鎖、例えば、エテニル、プロペニル、イソプロ
ペニル、ブト－１－エニル、ブト－２－エニル、ブト－３－エニル、２－メチル－プロペ
ニルが含まれる。
【００２５】
　本明細書中に、基の部分として用いられるアシルは、－(CO)-(CH2)0-5Hを意味する。
　本明細書中に用いられる、「アリール」は、単環(例えば、フェニル)または多環縮合(
融合)環(例えば、ナフチルまたはアンスリル)を有する６～１４個の炭素原子の不飽和芳
香族炭素環基を意味する。好ましいアリール基には、フェニル、ナフチルなどが含まれる
。本明細書中に用いられるように、「ヘテロアリール」は、１～９個の炭素原子および少
なくとも１つの（１以上の環がある場合）環内の酸素、窒素および硫黄から独立に選択さ
れる１～４個のヘテロ原子から成る単環または二環式芳香族基を意味する。そのようなヘ
テロアリール基は、単環、ピリジル、ピロリル、またはフリル基などを有し得、または多
縮合環、インドリル、インドリジニル、ベンゾフラニル、またはベンゾチエニル基などを
有する。好ましいヘテロアリールには、ピリジル、ピロリル、およびフリルが含まれる。
アリールおよびヘテロアリールの定義は、本明細書中に記載するあらゆるアロイルまたは
ヘテロアロイル基のこれらの部分をも意味することが理解されよう。
【００２６】
　本明細書中のアリールまたはヘテロアリール基に関する定義により制限されない限り、
このような基は、ヒドロキシ、アシルオキシ、アシル、１～６個の炭素原子のアルキル、
１～６個の炭素原子のアルコキシ、２～６個の炭素原子のアルケニル、２～６個の炭素原
子のアルキニル、置換アルキル、置換アルコキシ、置換アルケニル、置換アルキニル、ア
ミノ、１～６個の炭素原子の１個または２個のアルキル基で置換されたアミノ、アミノア
シル、アシルアミノ、アジド、シアノ、ハロ、ニトロ、１～６個の炭素原子のチオアルコ
キシ、１～６個の炭素原子の置換チオアルコキシ、およびトリハロメチルから成る群から
独立に選択される１～５個の置換基で任意に置換され得る。前記アルキル、アルケニル、
アルキニル、チオアルコキシおよびアルコキシにおける置換基には、ハロゲン、CN、OH、
およびアミノ基が含まれる。本明細書中のアリール基の好ましい置換基には、アルキル、
アルコキシ、ハロ、シアノ、ニトロ、トリハロメチル、およびチオアルコキシが含まれる
。
【００２７】
　本発明の所定の化合物は、化合物のエナンチオマー形態を生じる１つの不斉炭素原子を
含む。本発明は、ラセミ体混合物を含むそのエナンチオマーを包含することが理解できる
。
　請求項に係る化合物の互変体が存在してよいことがさらに理解される。標題化合物また
は中間体のいずれかに関する本出願の請求項は、互変体の両方ならびにその２つの混合物
を含むものとする。
【００２８】
　本明細書中の化合物の好ましい塩形態には、制限されるものではないが、ナトリウム塩
およびカリウム塩が含まれる。これらの化合物の他の有用な塩形態には、当該分野で公知
の医薬上許容される無機および有機塩基と形成されたものが含まれる。無機塩基を用いて
調製される塩形態には、治療上許容されるアルカリ金属またはアルカリ土類金属、ナトリ
ウム、カリウム、マグネシウム、カルシウムなどの水酸化物、炭酸塩、または重炭酸塩が
含まれる。許容される有機塩基には、ベンジルアミン、モノ-、ジ-、およびトリアルキル
アミンなどのアミン、好ましくは１～６個の炭素原子、より好ましくは１～３個の炭素原
子のアルキル基を有するもの、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、エチ
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ルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、モノ-、ジ-、およびトリエタノールアミ
ンなどが含まれる。ヘキサメチレンジアミンなどの６個までの炭素原子を含んでいるアル
キレンジアミン；ピロリジン、ピペリジン、モルホリン、ピペラジン、およびそのＮ-ア
ルキルおよびＮ-ヒドロキシアルキル誘導体、Ｎ-メチル-モルホリンおよびＮ-（２-ヒド
ロキシエチル）-ピペリジン、またはピリジンなどを含む６個までの炭素原子を含む環常
飽和または不飽和塩基も有用である。テトラメチル形態などのテトラアルキル形態、メチ
ル－トリエタノールまたはトリメチル－モノエタノール形態などのアルキル－アルカノー
ル形態、およびＮ－メチルピリジニウム、Ｎ－メチル－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－
モルホリニウム、Ｎ，Ｎ－ジ－メチルモルホリニウム、Ｎ－メチル－Ｎ－（２－ヒドロキ
シエチル）－モルホリニウム、またはＮ，Ｎ－ジメチルピペリジニウム塩形態などの環状
アンモニウム塩形態の四級塩も形成されてよい。これらの塩形態は、式Ｉの酸性化合物お
よび当該分野で公知の方法を用いて調製されてよい。
【００２９】
　本発明の化合物のエステル形態には、メチル、エチル、プロピル、ブチル、２－メチル
プロピル、および１，１－ジメチルエチルエステルを含む、１～６個の炭素原子を有する
または３～６個の炭素原子を含む分枝鎖アルキル基を有する直鎖アルキルエステルが含ま
れる。本発明に関して有用な他のエステルには、式－ＣＯＯＲ５[式中、Ｒ５は、式：
【００３０】
【化８】

【００３１】
（式中、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４は、水素、１～１０個の炭素原子のアルキル、
６～１２個の炭素原子のアリール、６～１２個の炭素原子のアリールアルキル；ヘテロア
リール、または１～６個の炭素原子のアルキル鎖がヘテロアリール環に結合したアルキル
へテロアリールから独立に選択される]のエステルが含まれる。
【００３２】
　本明細書中の化合物の好ましいエステル形態には、制限されるものではないが、Ｃ１－
Ｃ６アルキルエステル、Ｃ３－Ｃ６分枝アルキルエステル、ベンジルエステルなどが含ま
れる。
　本発明の化合物は、セリンプロテアーゼインヒビターＰＡＩ－１のインヒビターであり
、好ましくは、哺乳動物、好ましくはヒトにおける、ＰＡＩ－１の産生および／または活
性が関与するプロセスの治療、阻害、予防、または防御に有用である。つまり、本発明の
化合物は、そのような疾患により引き起こされる非インシュリン依存性真性糖尿病および
心血管疾患の治療または予防、および冠動脈および脳血管疾患に伴う血栓症現象の予防に
有用である。これらの化合物は、制限されるものではないが、アテローム性動脈硬化プラ
ークの形成、静脈および動脈の血栓、心筋虚血、心房繊維症、深部静脈血栓症、凝固症候
群、肺繊維症、脳血栓症、手術（間接の置換など）の血栓塞栓合併症、および末梢動脈閉
塞を含む血栓およびプロトロンビン状態を含む疾患プロセスを阻害するのにも有用である
。これらの化合物は、心房繊維症に伴うまたはそれから生じる卒中を治療するのにも有用
である。
【００３３】
　本発明の化合物は、制限されるものではなく腎臓繊維症、慢性閉塞性肺疾患、多嚢胞卵
巣症候群、再狭窄、腎血管疾患および器官移植拒絶を含む細胞外マトリックスの蓄積に伴
う疾患の治療にも用いてよい。
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　本発明の化合物は、悪性腫瘍、および新血管形成に伴う疾患（糖尿病性網膜症など）の
治療にも用いてよい。
【００３４】
　本発明の化合物は、血管手術、血管移植およびステントパテンシー、器官、組織、およ
び細胞の埋め込みおよび移植を含む血管のパテンシーを維持することを含む以下の工程ま
たは方法と組み合わせて用いてもよい。本発明の化合物は、炎症性疾患、敗血症ショック
、および感染に伴う血管傷害の治療に用いてもよい。
【００３５】
　本発明の化合物は、透析、流動相にての血液の保存、特にエキソビボでの血小板凝集に
用いられる血液および血液製剤に関する処置に有用である。本化合物は、そのフィブリン
溶解能力を決定するための病院の現場における血液化学分析中のヒト血漿に添加してもよ
い。
　本発明の化合物は、プロトロンビン溶解剤、フィブリン溶解剤、および抗凝集剤と組み
合わせて用いてもよい。
【００３６】
　本発明の化合物は、制限するものではないが、乳癌および卵巣癌を含む癌を治療するの
に、および転移癌の同定のための画像処理剤として用いてもよい。
　本発明の化合物は、アルツハイマー疾患の治療に用いてもよい。この方法は、アルツハ
イマー疾患を経験している、またはそれに罹患した哺乳動物、特にヒトにおけるＰＡＩ－
１によるプラスミノゲンアクチベーターの阻害として特徴付けられ得る。この方法は、哺
乳動物、特にアルツハイマー疾患を経験している、またはそれに罹患したヒトにおいてプ
ラスミン濃度のレベルを増すまたは正常化させる方法として特徴づけられてもよい。
【００３７】
　本発明の化合物は、ストロマ細胞増殖および細胞外マトリックスタンパク質の増加を調
節することによる、骨髄変質形成を有する骨髄繊維症の治療に用いてもよい。
　本発明の化合物は、プロテアーゼインヒビターを含む高活性抗レトロウイルスセラピー
(HAART)と組み合わせて、そのような治療を受けているＨＩＶ－１感染患者のフィブリン
溶解欠損および過剰な凝固能力から生じる疾患の治療に用いてもよい。
【００３８】
　本発明の化合物は、糖尿病性ネフロパシーの治療およびネフロパシーに伴う腎臓透析に
用いてもよい。
【００３９】
　本発明の化合物は、癌、敗血症、肥満、インシュリン抵抗性、乾癬などの増殖疾患を治
療するのに、凝固恒常性、脳血管疾患、微小血管疾患、高血圧、痴呆、骨粗鬆症、関節炎
、喘息、心不全、不整脈、アンギナを改善するのに、およびホルモン充填剤としてアテロ
ーム性動脈硬化症、アルツハイマー病、骨粗鬆症、骨減少症の進行を治療、予防、または
回復するのに、炎症マーカーを低下させるのに、Ｃ－反応性蛋白質を低下させるのに、ま
たは低グレードの血管炎症、脳卒中、痴呆、冠状静動脈心疾患を予防または治療するのに
、心筋梗塞、安定および不安定アンギナの一次および二次予防に、冠状静動脈現象の一次
予防に、心血管現象、末梢血管疾患、末梢動脈疾患、急性血管症候群の二次予防に、心筋
再血管形成術を経験するリスク、ネフロパシー、ニューロパシー、レチノパシー、および
ネフローゼ症候群などの微小血管疾患、高血圧、タイプ１およびタイプ２糖尿病および関
連疾患、高血糖症、高インシュリン血症、悪性外傷、前悪性外傷、胃腸悪性疾患、脂肪肉
腫、および上皮腫瘍、乾癬などの増殖疾患を減じるのに、凝固恒常性を改善するのに、お
よび／または内皮機能および脳血管疾患の全形態を改善するのに用いてよい。
【００４０】
　本発明の化合物は、瘢痕の予防のための創傷治癒における局所適用に用いてもよい。
　本発明は、本明細書中に記載する疾患または疾病のそれぞれの哺乳動物における治療、
阻害、予防、または防御のための方法をさらに含む。各方法は、それを必要とする哺乳動
物へ、本発明の化合物またはその医薬上許容される塩またはエステル形態の医薬上または
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治療上有効量を投与することを含む。
【００４１】
　本発明により、単独、または１つまたはそれ以上の医薬上許容されるキャリアまたは賦
形剤（即ち、薬理学的効果を持たない医薬上許容される物質）と組み合わせて、本発明の
化合物、またはその医薬上許容される塩またはエステル形態の医薬または治療有効量を含
む医薬組成物も提供される。本明細書中の化合物の医薬上または治療上有効な量は、それ
を必要とする哺乳動物において、問題の疾患において所望の改善が提供されるのに十分な
程度までセリンプロテアーゼインヒビターＰＡＩ－１を十分に阻害し、または、問題の疾
病または疾患の生理学的原因の発症を予防する、阻害する、または制限するのに十分な、
セリンプロテアーゼインヒビターＰＡＩ－１の阻害を提供する、当該化合物の量を意味す
る。
【００４２】
　他の態様において、本発明により、式：
【化９】

【００４３】
（式中、Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、およびｎは前記のものまたはその医
薬上許容される塩またはエステルである）の化合物または医薬上許容されるその塩または
エステルを調製するための方法であって、式：
【００４４】
【化１０】

【００４５】
[式中、ＸはＣＮ、ＣＯハロゲン、ＣＯＯＲ１２、ＣＯＮＲ１３Ｒ１４である
（式中、Ｒ１２は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ＣＯ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、フェニル、ハロゲン、トリフルオロメチルおよびトリフル
オロメトキシから独立に選択される１つまたはそれ以上の基で置換されていてよいベンジ
ル、およびＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、フェニル、ハロゲン、トリフル
オロメチル、およびトリフルオロメトキシから独立に選択される１つまたはそれ以上の基
で置換されていてよいフェニル；
　Ｒ１３およびＲ１４は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、水素、ＣＯ（Ｃ

１－Ｃ６アルキル）、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、フェニル、ハロゲン
、トリフルオロメチル、およびトリフルオロメトキシから独立に選択される１つまたはそ
れ以上の基で置換されていてよいベンジル、およびＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アル
コキシ、フェニル、ハロゲン、トリフルオロメチル、およびトリフルオロメトキシから独
立に選択される１つまたはそれ以上の基で置換されていてよいフェニルである）]
の化合物を加水分解すること、または、
【００４６】
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（ｂ）式（４）の化合物を、その医薬上許容されるエステルまたは塩基付加塩へと変換す
ること；または、
（ｃ）式（４）の化合物の異性体混合物を分割して、式（４）の化合物のエナンチオマー
またはその医薬上許容される塩またはエステルを単離すること
を含む方法が提供される。
【００４７】
　他の具体例では、本発明により、式：
【化１１】

【００４８】
（式中、Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、およびｎは前記のごとくである）の
化合物または医薬上許容されるその塩の調製法であって、式：
【００４９】
【化１２】

の化合物をアジ化物と反応させること；または、
【００５０】
（ｂ）式（５）の化合物を医薬上許容されるその塩基塩へと変換すること、または、
（ｃ）式（５）の化合物の異性体混合物を分割して、式（５）の化合物のエナンチオマー
または医薬上許容されるその塩を単離すること
を含む方法が提供される。
【００５１】
発明の方法
　本発明の化合物は、以下の反応スキームまたはその変法に記載の方法に従い、容易に入
手できる出発物質、試薬、および常套の合成法を用いて簡便に調製することができる。そ
れ自体、公知であり、そして製薬会社の常套の技術範囲内に十分あるこれらの製造工程の
変法の使用も可能である。
【００５２】
　適当なアルキン２およびｏ－ハロフェノールからの置換２－ナフチルベンゾフラン９の
合成は、文献（Torii, Synlett 1992, (6), 515-516）スキームＩに記載されている：
【００５３】

【化１３】

【００５４】
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　対応する６－ブロモ－２－ナフトール３からの６－ブロモ－１－クロロ－２－ナフトー
ル４の調製は、文献（Buu-Hoi, JOC 1951, 16, 185）、スキームＩＩに開示されている。
６－ブロモ－１－メチル－２－ナフトール７を、反応スキームＩＩに示すように調製した
。６－ブロモ－２－ナフトール３の水性ジメチルアミンおよび水性ホルムアルデヒドのア
ルコール中での反応により、マンニッヒ生成物５を得た。５の塩化アセチルとの塩化メチ
レンまたはクロロホルム中での反応により、アセテート６を得た。エタノール等の溶媒中
での６の水素化還元の後、塩基性ワークアップにより、６－ブロモ－１－メチル－２－ナ
フトール７を得た。
【００５５】
【化１４】

【００５６】
　スキームＩＩＩにおいて、置換された２－ナフチルベンゾフラン９を、置換されたブロ
モナフタレンの種々のベンゾフランボロン酸８との、標準的な白金触媒架橋結合法を塩基
性条件下、ジオキサン、水、トルエン、アルコール、またはＴＨＦなどの種々の溶媒また
は溶媒混合物中で用いる架橋結合により調製した。９の酸クロライドまたは酸無水物との
ルイス酸、塩化スズ（ＩＶ）などの存在下での反応を、塩化メチレンまたはクロロホルム
などの溶媒中で行って、３－アシルベンゾフラン誘導体１０を得る。１０のメトキシ基の
対応するヒドロキシル基への変換を、１０をボロントリクロライドまたはボロントリブロ
マイドの塩化メチレン中での処理により行い、誘導体１１を得る。次なる１１のブロモ化
を、酢酸中、酢酸ナトリウムの存在下に臭素を用いる処理により、ブロモ誘導体１２ａを
得る。１２ａまたは１１のブロモボロヒドライドのエタノールなどの溶媒中での還元によ
り、アルコール１２ｂまたは１２ｃそれぞれを得る。１２ｂまたは１２ｃのトリエチルシ
ランを塩化メチレンなどの溶媒中、酸性条件（トリフルオロ酢酸）下に用いるさらなる還
元により、アルキル誘導体１２ｄおよび１２ｅそれぞれを得る。
【００５７】
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【化１５】

【００５８】
　同じ方法にて、置換２－ナフチルベンゾフラン誘導体１３ａ、１３ｂ、１３ｃ、１４ａ
、１４ｂ、および１４ｃの６ブロモナフタレン４または７からの調製を、スキームＩＩＩ
に記載する一連の反応の変法に従い行った。
【００５９】
　スキームＩＶにおいて、化合物１２、１３、または１４は、炭酸カリウムまたは炭酸セ
シウムなどの塩基をアセトンなどの溶媒中で用いてブロモアセトニトリルでアルキル化し
、ニトリル１５を得る。ニトリル１５の対応するテトラゾール誘導体１ａへの変換を、ア
ジ化ナトリウムと塩化アンモニウムの存在下、ＤＭＦなどの溶媒中で、８０－１００℃の
温度にて反応させることにより行った。同様に、１２、１３、または１４のブロモ酢酸で
の、前記の塩基性条件下でのアルキル化により、アセテート誘導体１６を得た。１６の鹸
化により、対応する酢酸誘導体１ｂを得た。別法として、化合物１２、１３、または１４
のヒドロキシルエステル、例えばフェニル酢酸エステルなどでの標準的なミツノブ反応条
件下でのカップリングにより、置換されたエステル１７を得た。前記エステルの加水分解
により、所望の酸１ｃを得た。
【００６０】
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【化１６】

【００６１】
　本発明により、置換ナフチルベンゾフラン誘導体（I)、単独または賦形剤（即ち、薬理
学的効果を持たない医薬上許容される物質）との組み合わせから成る医薬組成物がさらに
提供される。そのような組成物は、深部静脈血栓症および冠動脈心臓疾患、肺繊維症など
のフィブリン溶解性疾患から生じる疾患を治療するためのものである。
【００６２】
　用いられる正確な投与は、獣医薬またはヒト医薬のいずれにおいても宿主、治療される
疾患の性質および重篤度、用いられる投与様式ならびに特定の活性物質を含むいくつかの
要因に依存する。化合物は、いずれかの常套の経路により、特に腸内、好ましくは経口に
て、錠剤またはカプセル形態にて投与されてよい。投与される化合物は、医薬としての使
用のために、特にアテローム性動脈硬化症および後遺症（狭心症、心筋梗塞、不整脈、心
不全、腎不全、卒中、末梢動脈閉塞、および関連する疾患状態）の予防または治療処置に
おける使用のために、遊離形態、または適当な医薬上許容される塩形態にあり得る。これ
らの手段は、疾患状態の進行速度を遅延させ、体が進行の向きを常態にて一変させるのを
助ける。
【００６３】
　当該分野で公知のあらゆる適当なキャリアを用いて医薬組成物を調製することができる
。そのような組成物において、キャリアは固体、液体または固体および液体の混合物であ
ってよい。固体組成物には、粉末、錠剤、およびカプセルが含まれる。固体キャリアは、
風味剤、潤滑剤、溶解剤、懸濁剤、結合剤、または錠剤崩壊剤として作用し得る１つまた
はそれ以上の物質であり得る。粉末において、キャリアは、細分された活性成分と混合さ
れている細分された固体である。錠剤において、活性成分は、適当な比率にて必要な結合
特性を有するキャリアと混合し、所望の形およびサイズに圧縮する。適当な固体キャリア
は、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、シュガー、ラクトース、ペ
クチン、デキストリン、スターチ、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロース、ヒドロ
キシメチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、低融解ワックス、ココ
アバターなどである。カプセル化物質を本発明の化合物と共に用いてよく、および「組成
物」なる用語には、他のキャリアを必要に応じて含む製剤として、活性成分をカプセル化
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物質と組み合わせて含むものとする。サシェは、本発明の抗－アテローム性動脈硬化症の
医薬の送達に用いてよい。
【００６４】
　無菌の液体組成物には、溶液、懸濁液、エマルジョン、シロップ、およびエリキシルが
含まれる。本発明の化合物は、医薬上許容されるキャリア、滅菌水、滅菌有機溶媒、また
はその混合物などに溶解または懸濁してよい。好ましくは、液体キャリアは、非経口注入
に適したものである。化合物が十分に溶解性である場合、それらは直接通常塩水に、適当
な有機溶媒に、プロピレングリコールまたはポリエチレングリコールなどを必要に応じて
用いて直接溶解することができる。所望により、細分された化合物のディスパーションを
、デンプン水またはナトリウムカルボキシメチルセルロース溶液中に、または適当なオイ
ル、落花生油など中に作製することができる。滅菌溶液または懸濁液である液体医薬組成
物を、筋肉内、腹腔内、または皮下注入により利用することができる。多くの場合におい
て、液体組成物を、好ましい投与の固体経口法の代わりに用いてよい。
【００６５】
　標準的な投与管理のための化合物の単位投与形態を調製することが好ましい。この方法
において、組成物は主治医の指示にてより少ない投与へと容易に細分することができる。
例えば、単位製剤は、小包中粉末、バイアル、またはアンプルにて作製されてよく、およ
び好ましくは、カプセルまたは錠剤形態にて作製されてよい。組成物のこれらの単位投与
形態に存在する活性化合物は、単一または複数毎日投与のために、患者の個々の必要に応
じて、約１ｇから約１５ｇまたはそれ以上の量で存在していてよい。活性化合物の毎日投
与量は、投与の経路、患者のサイズ、年齢、および性、疾患状態の重篤度、および血液分
析ならびに患者の回復の程度によりたどられるごとく、治療に対する反応により変化する
。約１ｇの最少毎日投与で治療管理を開始することにより、ＰＡＩ-１の血液レベルおよ
び患者の症状の緩和に関する分析を用いて、より多くの投与量の必要が示されるかどうか
を決定してよい。以下に示すデータに基き、ヒトおよび獣医学的使用の両方に予定される
毎日投与は、１日当たり約２５～約２００ｍｇ／ｋｇ、およびより通常は、１日当たり約
５０～約１００ｍｇ／ｋｇである。
　本発明の化合物がプラスミノゲン アクチベーター インヒビター-１を阻害する能力を
、以下の実験法により確認した。
【００６６】
ＰＡＩ-１阻害のプライマリースクリーン
　試験化合物を１０ｍＭの最終濃度にてＤＭＳＯに溶解し、ついでリン酸バッファーに１
００×希釈する。阻害アッセイを、１４０ｎＭの組換えヒトプラスミノゲン アクチベー
ター インヒビター-１（ＰＡＩ-１；Molecular Innovations, Royal Oak, MI）を含むｐ
Ｈ６．６バッファーに試験化合物の添加により開始する（１-１００μＭ最終濃度、０．
２％の最大ＤＭＳＯ濃度）。室温にて１時間インキュベーション後、７０ｎＭの組換えヒ
ト組織プラスミノゲンアクチベーター（ｔＰＡ）を添加し、次いで試験化号物ＰＡＩ-１
およびｔＰＡの組み合わせをさらに３０分間インキュベートする。第二のインキュベーシ
ョン後、スペクトロザイム-ｔＰＡ（American Diagnostica, Greenwich, CT）、ｔＰＡに
対する色素産生基質を添加し、４０５ｎｍにて０および６０分にて吸収を記録する。相対
ＰＡＩ-１阻害は、試験化合物およびＰＡＩ-１の存在下における残余ｔＰＡ活性に等しい
。対照処置には、用いたモル比（２：１）でのＰＡＩ-１によるｔＰＡの完全な阻害およ
びｔＰＡ単独における試験化合物のあらゆる効果の不在が含まれる。
【００６７】
ＰＡＩ－１の阻害のＩＣ５０を決定するためのアッセイ
　このアッセイは、ｔＰＡと活性ＰＡＩ－１の間のnon-SDS分離可能相互作用に基く。ア
ッセイプレートをまずヒトｔＰＡ（１０μｇ/ｍｌ）にてコートする。試験化合物をＤＭ
ＳＯに１０ｍＭにて溶解し、次いで生理的バッファー（ｐＨ７．５）にて１－５０μＭの
最終濃度へと希釈する。試験化合物をヒトＰＡＩ－１（５０ｎｇ／ｍｌ）とともに１５分
間室温にてインキュベートする。ｔＰＡ－コートプレートを０．０５％トウィーン２０お
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よび０．１％ＢＳＡの溶液で洗浄し、プレートを３％のＢＳＡ溶液でブロックする。試験
化合物／ＰＡＩ－１溶液の部分をｔＰＡ－コートプレートに添加し、室温にて１時間イン
キュベートし、洗浄する。プレートに結合した活性ＰＡＩ－１は、ヒトＰＡＩ－１に対す
る３３Ｂ８のモノクローナル抗体の１：１０００希釈の部分を添加し、次いでプレートを
室温にて１時間インキュベートすることによりアッセイする(Molecular Innovations, Ro
yal Oak, MI)。プレートを次いで洗浄し、ヤギ抗－マウスＩｇＧ－アルカリホスファター
ゼコンジュゲートの溶液をヤギ血清に１：５０，０００希釈にて添加する。プレートを３
０分間室温にてインキュベートし、洗浄し、次いでアルカリホスファターゼの溶液を添加
する。プレートを４５分間室温にてインキュベートし、色の展開をＯＤ４０５ｎｍにて決
定する。試験化合物の種々の濃度にてｔＰＡに結合した活性ＰＡＩ－１の結合の定量を用
いて、ＩＣ５０を決定する。結果を、対数最適等式を用いて分析する。アッセイの感度は
、０－１００ｎｇ／ｍｌからの範囲の標準曲線から決定されるように、５ｎｇ／ｍｌヒト
ＰＡＩ-１である。
【００６８】
　本発明の化合物は、表１に示すように、プラスミノゲン アクチベーター インヒビター
-１を阻害した。
【００６９】
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【００７０】
　ａＩＣ５０は、前記の抗体アッセイにより決定した。
　ｂＩＣ５０は、ＰＡＩ－１阻害に関するプライマリースクリーンの変法により決定した
。
【００７１】
実施例 1 
1-{2-[5-ブロモ-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾ
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フラン-3-イル}-1-ペンタノン
工程 1
2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン
　6-メトキシ-2-ブロモナフタレン(10.1 g, 42.6 mmol）、2-ベンゾフランボロン酸 (8.2
8 g, 51.1 mmol）、炭酸カリウム (11.7 g, 84.8 mmol）、およびジクロロメタンとの[1,
1'-ビス(ジフェニルホスフィノ）フェロセン]ジクロロパラジウム(II）コンプレックス(1
:1）(0.887g, 1.09 mmol）のジオキサン (420 mL)および水(42 mL）中の混合物を69-72℃
へと2 時間加熱した。室温へと冷却し、溶媒を蒸発させた。 残存物をクロロホルム/2N 
塩酸中で加熱しながら（産物は非常に溶解性であるので)分けた。有機相を水および塩水
で洗浄した。無水マグネシウムスルフェートで乾燥し、濾過および濃縮した。残存物を15
-75% クロロホルム ヘキサン中および溶離剤としての100%クロロホルムを用いるフラッシ
ュクロマトグラフィーにより精製した。30 分間60℃にて乾燥し、2-(6-メトキシ-2-ナフ
チル）-1-ベンゾフランを明るい黄褐色固体 (9.51 g, 81%）として得た。mp 194-195℃
【００７２】
マススペクトル (+EI, M+）, m/z 274. 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ8.4 (s, 1H）, 7
.9-8.0 (m, 3H）, 7.65-7.7 (m, 2H）, 7.5 (s, 1H）, 7.35 (d, 1H, J=2.5 Hz）, 7.2-7
.35 (m, 3H）,および 3.9 ppm (s, 3H）.
C19H14O2に関する元素分析:
計測値:  C, 83.19; H, 5.14; N, 0.00;
実測値:  C, 82.96; H, 4.98; N, 0.01;
【００７３】
工程 2
1-[2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノン 
　氷浴中で冷却したクロロホルム中 (70 mL）の2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフ
ラン (4.02 g, 14.7 mmol）の攪拌混合物に、バレリル クロライド (2.6 mL, 22 mmol）
を添加した。反応混合物を-20℃へと冷却し、および塩化スズ(IV）、(2.2 mL, 19 mmol）
を滴下した。混合物を次いで室温にて１時間攪拌し、次いで3 時間、20 分間還流した。
室温へと冷却し、氷上に注いだ。有機相を過剰の酢酸エチルで希釈し、水および塩水で洗
浄した。有機相を無水マグネシウムスルフェートで乾燥し、濾過し、次いで溶媒を蒸発さ
せた。残存物をヘキサン中2% 酢酸エチルおよびヘキサン中10-50% クロロホルムを用いる
フラッシュクロマトグラフィー（Biotage装置）により２回精製し、1-[2-(6-メトキシ-2-
ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノンを黄色ガム (3.17 g）として得た。
【００７４】
マススペクトル (+EI, M+）、 m/z 358. 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）δ8.35 (s, 1H）, 8
.0-8.05 (m, 3H）, 7.8 (dd, 1H, J=8.5 Hz および 1.7 Hz）, 7.7-7.75 (m, 1H）, 7.4-
7.45 (m, 3H）, 7.25-7.3 (m, 1H）, 3.9 (s, 3H）, 2.7 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 1.5-1.6 
(m, 2H）, 1.1-1.2 (m, 2H）、 および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.4 Hz）.
【００７５】
工程 3
1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノン
　冷却した(-78℃）1-[2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタ
ノン (4.2 g, 12 mmol）のメチレン クロライド溶液(45 mL）に、1N ボロン トリブロマ
イドのメチレン クロライド溶液(25 mL, 25 mmol）を滴下した。反応混合物を室温にて3 
時間, 45 分間攪拌した。混合物を-11℃へと冷却し次いでクエンチし、メタノール (25 m
L）を滴下し、次いで過剰の水に注ぎ、メチレン クロライドを追加して希釈した。有機相
を塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、および溶媒を蒸発させた。残
存物を、5-20% 酢酸エチル ヘキサン溶液を溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラ
フィー（Biotage装置）により精製し、1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラ
ン-3-イル]-1-ペンタノンを黄色 固体 (3.09 g）、 mp 148-149℃として得た。
【００７６】
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マススペクトル (+EI, M+）, m/z 344; 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6） δ10.1 (d, 1H, J=4
.0 Hz）, 8.3 (d, 1H, J=1.1 Hz）, 8.0-8.05 (m, 1H）, 7.95 (d, 1H, J=8.8 Hz）, 7.8
5 (d, 1H, J=8.6 Hz）, 7.7-7.75 (m, 2H）, 7.35-7.45 (m, 2H）, 7.15-7.25 (m, 2H）,
 2.75 (t, 2H, J=7.4 Hz）, 1.5-1.55 (m, 2H）, 1.1-1.15 (m, 2H）, および 0.7 ppm (
t, 3H, J=7.4 Hz）.
C23H20O3に関する元素分析:
計測値:  C, 80.21; H, 5.85; N, 0.00.
実測値:  C, 79.92; H, 5.81; N, 0.12.
【００７７】
工程 4
1-[2-(5-ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノン
　氷酢酸(50 mL）中1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペン
タノン (1.59 g, 4.62 mmol）の氷冷混合物に酢酸カリウム(4.54 g, 46.2 mmol）を添加
した。混合物を室温にて15 分間攪拌し、次いで再び氷浴中で冷却した。酢酸(6 mL）中の
臭素 (0.27 mL, 5.3 mmol）を滴下した。混合物を室温にて15分間攪拌した。過剰の水に
注ぎ、次いで濾過した。沈殿を酢酸エチルに、すこし暖めながら溶解し、無水硫酸マグネ
シウムにて乾燥させ、次いで濾過した。濾過物を乾燥状態へと蒸発させ、1-[2-(5-ブロモ
-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）、-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノンを黄色固体 (1.85
 g）、mp 171-172℃として得た。
【００７８】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 423 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）,: δ10.95 (s
, 1H）, 8.4 (d, 1H, J=1.7 Hz）, 8.15 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 8.05-8.1 (m, 2H）, 7.95
 (dd, 1H, J=8.8 Hz および 2.0 Hz）, 7.7-7.75 (m, 1H）, 7.35-7.45 (m, 3H）, 2.75 
(t, 2H, J=7.3 Hz）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.2 (m, 2H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J
=7.3 Hz）.
C23H19BrO3に関する元素分析 0.25 H2O:
計測値:  C, 64.57; H, 4.59; N, 0.00.
実測値:  C, 64.19; H, 4.26; N, 0.05.
【００７９】
工程 5
2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセト
ニトリル
方法 A:
　1-[2-(5-ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）、-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノン
 (1.2 g, 2.8 mmol）の乾燥 DMF (12 mL）中の氷冷溶液に、水素化ナトリウム (0.315 g,
 7.88 mmol の60% 鉱油中ディスパーション）を３回に分けて添加した。ブロモアセトニ
トリル (0.49 mL, 7.0 mmol）を添加し、混合物を室温にて1.5 時間攪拌し、次いで過剰
の水に注ぎ、次いで2N 塩酸で酸性化した。 混合物を酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し
、無水硫酸マグネシウムにて乾燥し 、濾過および濃縮した。残存物をヘキサン中15% ter
t-ブチルメチル エーテルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィー（Biotage
装置）により精製し、2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナ
フチル]オキシ}アセトニトリルを黄色固体 (0.776 g, 60%）、mp 98-100℃として得た。
【００８０】
方法 B:
　1-[2-(5-ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノン (
1.46 g, 3.45 mmol）および炭酸セシウム (2.36 g, 7.23 mmol）のアセトン (16 mL）中
の混合物を室温にて15分間攪拌した。ブロモアセトニトリル (0.50 mL, 7.2 mmol）を次
いで添加し、混合物を4 時間室温にて攪拌し、過剰の水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。
有機相を塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥し、濾過し、および溶媒を蒸発さ
せた。残存物をヘキサン中5-20% tert-ブチル  メチル エーテルを溶離剤として用いるフ
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ラッシュクロマトグラフィー(Biotage 装置）により精製し、 2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタ
ノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ} アセトニトリルを黄色固体 (0.98
9 g）、 mp 100-102℃として得た。
【００８１】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）、 m/z 460.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）,:δ8.55 (d,
 1H, J=0.98 Hz）, 8.25 (d, 2H, J=9.3 Hz）, 8.0-8.05 (m, 2H）, 7.7-7.75 (m, 2H）,
 7.4-7.5 (m, 2H）, 5.5 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.2 Hz）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-
1.2 (m, 2H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.2 Hz）.
C25H20BrNO3に関する元素分析:
計測値:  C, 64.95; H, 4.36; N, 3.03.
実測値:  C, 64.71; H, 4.32; N, 2.86.
【００８２】
工程 6
1-{2-[5-ブロモ-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾ
フラン-3-イル}-1-ペンタノン 
　2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-アセ
トニトリル (0.488 g, 1.06 mmol）、アジ化ナトリウム(0.347 g, 5.34 mmol）、 塩化ア
ンモニウム (0.289 g, 5.40 mmol）のＤＭＦ(10 mL）中の混合物を80℃へと2 時間加熱し
た。反応混合物を室温へと冷却させた。過剰の水に注ぎ、2N 塩酸で酸性化し、酢酸エチ
ルで抽出した。有機相を水および塩水で洗浄した。無水硫酸マグネシウムにて乾燥し、濾
過および溶媒を蒸発させた。残存物を、80% アセトニトリル/20 % 水中の0.1% TFAを移動
相として用いるHPLCにより精製した。アセトニトリルを蒸発させ、残存物を酢酸エチルで
抽出した。抽出物を水および塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥し、濾過およ
び濃縮した。固体を90℃へと11 時間乾燥し、標題化合物を明黄色固体 (0.232 g）、 mp 
184-185℃として得た。
【００８３】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）, m/z 505. 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）,: δ16.8-17.
2 (br s, 1H）, 8.5 (d, 1H, J=1.7 Hz）, 8.25 (t, 2H, J=9.1 Hz）, 8.0-8.05 (m, 2H
）, 7.75-7.8 (m, 2H）, 7.4-7.5 (m, 2H）, 5.8 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 
1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.2 (m, 2H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.3 Hz）.
C25H21BrN4O3に関する元素分析:
計測値:  C, 59.42; H, 4.19; N, 11.09.
実測値:  C, 59.03; H, 3.98; N, 10.75.
【００８４】
実施例 2
2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸 
工程 1
エチル 2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセテー
ト 
　1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノン (1.01 g, 2
.93 mmol）の DMF (10 mL）中の氷冷混合液に、水素化ナトリウム (0.21 g, 5.25 mmolの
60% 鉱油中ディスパーション）を添加した。50 分間室温にて攪拌し、氷浴中で冷却した
。エチル ブロモアセテート (0.48 mL, 4.3 mmol）を添加し、反応混合物を室温にて１時
間攪拌した。混合物を過剰の水に注ぎ、2N 塩酸で酸性化し、次いでジエチル エーテルで
抽出した。エーテルを含む抽出物を塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウム乾燥し 、濾過
および濃縮した。残存物をヘキサン中5-6 % tert-ブチルメチル エーテルを溶離剤として
用いるフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。標題化合物を黄色 ガム (0.749 g
, 59%）として得た。
【００８５】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）、:δ8.35 (s, 1H）, 7.9-8.1 (m, 3H）, 7.8-7.9 (m, 1H）,
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 7.7-7.8 (m, 1H）, 7.3-7.5 (m, 4H）, 4.95 (s, 2H）, 4.2 (q, 2H, J=7.2 Hz）, 2.7 
(t, 2H, J=7.6 Hz）, 1.45-1.65 (m, 2H）, 1.0-1.3 (m, 5H）, および 0.7 ppm (t, 3H,
 J=7.6 Hz）. 
【００８６】
工程 2
2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸 
　エチル 2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセテ
ート (0.743 g, 1.73 mmol）および 1N 水酸化ナトリウム (2.7 mL, 2.7 mmol）のエタノ
ール (15 mL）溶液を室温にて1 時間、10 分間攪拌した。混合物を過剰の水で希釈し、ジ
エチルエーテルで洗浄した。水相を2N 塩酸で酸性化し、酢酸エチルで抽出した。有機抽
出物を水および塩水で洗浄した。無水硫酸マグネシウムにて乾燥し、濾過および濃縮した
。残存物をメタノールから結晶化し、 16 時間52℃にて乾燥し、2-{[6-(3-ペンタノイル-
1-ベンゾフラン-2-イル）、-2-ナフチル]オキシ}酢酸 (0.343 g, 49%）、 mp 130-132℃
を得た。
【００８７】
マススペクトル (-APCI, [M-H]-）、 m/z 401; 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）、: δ13.0-1
3.1 (br s, 1H）, 8.35 (d, 1H, J=1.5 Hz）, 8.0-8.05 (m, 2H）, 7.95 (d, 1H, J=8.8 
Hz）, 7.8 (dd, 1H, J= 8.4 Hz および 1.9 Hz）, 7.7 (m, 2H）, 7.35-7.45 (m, 3H）, 
7.3 (dd, 1H, J=8.9 Hz and 2.5 Hz）, 4.85 (s, 2H）, 2.7 (t, 2H, J=7.4 Hz）, 1.5-1
.55 (m, 2H）, 1.1-1.15 (m, 2H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.4 Hz）.
C25H22O5に関する元素分析:
計測値:  C, 74.61; H, 5.51; N, 0.00.
実測値:  C, 74.29; H, 5.51; N, 0.05.
【００８８】
実施例 3
1-{2-[6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾフラン-3-
イル}-1-ペンタノン
工程 1
2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリル
　方法 A、実施例 1の工程5に記載の方法に従い、標題化合物をDMF (10 mL）中の1-[2-(6
-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノン (0.600 g, 1.74 mmol
）、 水素化ナトリウム (0.106 g, 2.65 mmol の60% 鉱油中ディスパーション）、 およ
びブロモアセトニトリル (0.18 mL, 2.6 mmol）から調製した。ヘキサン中60-80% クロロ
ホルムを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィーにより精製し、濃黄色オイル
 (0.359 g）として得た。
【００８９】
 1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）,: δ8.45 (s, 1H）, 8.0-8.2 (m, 3H）, 7.85-7.95 (m, 1H
）, 7.7-7.8 (m, 1H）, 7.65 (d, 1H, J=2.0 Hz）, 7.35-7.5 (m, 1H）, 5.35 (s, 2H）,
 2.75 (t, 2H, J=7.4 Hz）, 1.45-1.65 (m, 2H）, 1.05-1.25 (m, 2H）, および 0.7 ppm
 (t, 3H, J=7.4 Hz）.
【００９０】
工程 2
1-{2-[6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾフラン-3-
イル}-1-ペンタノン 
　実施例 1の工程 6に記載の方法に従い、標題化合物 をDMF (6 mL）中の2-{[6-(3-ペン
タノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリル (0.350 g, 0.91
3 mmol）、 アジ化ナトリウム (0.297 g, 4.56 mmol）、および塩化アンモニウム (0.246
 g, 4.60 mmol）から調製した。アセトニトリル (チャーコールをさらに用いる）からの
結晶化、および生成物の16時間84℃での乾燥により、明黄色固体 (0.0978 g）、 mp 150-
151℃を得た。
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【００９１】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）, m/z 427; 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 16.8-17.
1 (br, 1H）, 8.4 (d, 1H, J=1.2 Hz）, 8.0-8.05 (m, 3H）, 7.85 (dd, 1H, J= 8.5 Hz 
and 1.7 Hz）, 7.7 (d, 1H, J=7.5 Hz）, 7.65 (d, 1H, J=2.4 Hz）, 7.35-7.45 (m, 3H
）, 5.65 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.2(m, 2H）, 
および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.4 Hz）.
C25H22N4O3に関する元素分析:
計測値:  C, 70.41; H, 5.20; N, 13.14.
実測値:  C, 70.21; H, 5.14; N, 13.23.
【００９２】
実施例 4 
2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプロ
パン酸
工程 1
エチル 2-ヒドロキシ-3-フェニルプロパノエート
　2-ヒドロキシ-3-フェニルプロパン酸 (2.10 g, 12.6 mmol）のエタノール (50 mL）中
の溶液を、塩酸水で飽和し、室温にて一晩静置した。反応混合物を水に注ぎ、固体の炭酸
水素ナトリウムにて中和し、酢酸エチルで抽出した。有機相を塩水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムにて乾燥し、濾過および濃縮して、エチル 2-ヒドロキシ-3-フェニルプロパノ
エートを桃色のオイル (2.00 g, 82%）として得た。
【００９３】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）、: δ7.15-7.35 (m, 5H）, 5.4-5.6 (br, 1H）, 4.15-4.3 (
br, 1H）, 4.05 (q, 2H, J=7.3 Hz）, 2.75-3.0 (m, 2H）,  および1.2 ppm (t, 3H, J=7
.4 Hz）.
【００９４】
工程 2
エチル 2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニ
ルプロパノエート
　1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノン (0.620 g, 
1.80 mmol）、 エチル 2-ヒドロキシ-3-フェニルプロパノエート (0.528 g, 2.72 mmol）
、 トリフェニルホスフィン (0.710 g, 2.71 mmol）のベンゼン (30 mL）中の氷冷混合液
に、ジイソプロピル アゾジカルボキシレート (0.53 mL, 2.7 mmol）のベンゼン溶液(5 m
L)を滴下した。混合物を室温にて45 分間攪拌し、過剰の 水に注ぎ、次いで酢酸エチルで
抽出した。有機相を塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥し、濾過および濃縮し
た。残存物をヘキサン およびヘキサン中100%の2-3.5% 酢酸エチルを溶離剤として用いる
フラッシュクロマトグラフィー(Biotage装置）により精製した。標題化合物を濃黄色オイ
ル (0.670 g）として得た。
【００９５】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 521.5; 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）,: δ8.35 (
s, 1H）, 8.0 (t, 2H, J=7.8 Hz）, 7.95 (d, 1H, J=8.6 Hz）, 7.8 (dd, 1H, J=8.6 Hz 
and 1.7 Hz）, 7.7 (d, 1H, J=8.1 Hz）, 7.25-7.45 (m, 9H）, 5.35 (t, 2H, J=6.5 Hz
）, 4.05-4.15 ( m, 3H）, 2.7 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 1.5-1.55 (m, 2H）, 1.1-1.2 (m, 
2H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.4 Hz）.
【００９６】
工程 3
2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプロ
パン酸 
　エチル 2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェ
ニルプロパノエート (4.10 g, 7.88 mmol）、 水酸化カリウム (1.35 g, 24.1 mmol）の 
THF (66 mL）および水 (66 mL）中の混合液を、2 時間室温にて攪拌した。混合物を過剰
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の水に注ぎ、次いでジエチルエーテルで洗浄した。  水相を2N 塩酸で酸性化し、酢酸エ
チルで抽出した。有機抽出物を塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥し、濾過お
よび濃縮した。残存物をヘキサンで処理し、生じた固体をアセトニトリルから結晶化した
。82℃にて 16 時間乾燥し、標題化合物を明るい黄色固体 (2.87 g）、 mp 144-145℃と
して得た。
【００９７】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）, m/z 493. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 13.1-13.5 
(br s, 1H）, 8.35 (s, 1H）, 7.95-8.05 (m, 2H）, 7.9 (d, 1H, J=8.6 Hz）, 7.8 (dd,
 1H, J= 8.6 Hz および 1.7 Hz）, 7.7 (dd, 1H, J=7.4 Hz および 0.84 Hz）,、 7.2-7.
45 (m, 9H）, 5.2 (q, 2H, J=4.2 Hz）, 3.2-3.25 (m, 1H）, 2.7 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 
1.5-1.55 (m, 2H）, 1.1-1.15 (m, 2H）, および 0.7 および ppm (t, 3H, J=7.3 Hz）.
C32H28O5に関する元素分析:
計測値:  C, 78.03; H, 5.73; N, 0.00.
実測値:  C, 77.83; H, 5.55; N, 0.02.
【００９８】
実施例 5
2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸
工程 1
エチル 2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}
アセテート 
　実施例 1の工程5に記載の方法に従い、標題化合物をDMF (15 mL）中の1-[2-(5-ブロモ-
6-ヒドロキシ-2-ナフチル）、-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノン (1.58 g, 3.73 mm
ol）、 水素化ナトリウム ( 0.194 g, 4.85 mmol）、およびエチル ブロモアセテート (0
.51 mL, 4.5 mmol）から調製した。ヘキサン中10% アセトンを溶離剤として用いるフラッ
シュクロマトグラフィーにより、黄色ガム (0.993 g）として得た。
【００９９】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）: δ 8.5 (s, 1H）, 8.25 (d, 1H, J=8.5 Hz）, 8.15 (d, 1H
, J=10 Hz）, 7.95-8.1 (m, 2H）, 7.75 (d, 1H, J=7.5 Hz）, 7.2-7.4 (m, 3H）, 5.15 
(s, 2H）, 4.15 (q, 2H, J=6.7 Hz）, 2.75 (t, 2H, J=7.5 Hz）, 1.5-1.65 (m, 2H）, 1
.1-1.3 (m, 4H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.3 Hz）.
【０１００】
工程 2
2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸 
　標題化合物を、エタノール (15 mL）のエチル2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベン
ゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセテート (0.988 g, 1.94 mmol）、および水酸
化ナトリウム (3.9 mL, 3.9 mmol）から、実施例 2の工程2に記載する実質的に同じ方法
にて調製した。ヘキサン中10-40% 酢酸エチルを溶離剤として用いる酸処理した（リン酸
）シリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーによる精製および続くアセトニトリルか
らの結晶化により、標題化合物を明るい黄色固体 (0.504 g）、 mp 146-147℃として得た
。
【０１０１】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）, m/z 481. 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）,: δ 13.15-1
3.3 (br s, 1H）, 8.45 (d, 1H, J=1.5 Hz）, 8.25 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 8.15 ( d, 1H,
 J=9.5 Hz）, 8.0-8.05 (m, 2H）, 7.70-7.75 (m, 1H）, 7.4-7.5 (m, 3H）, 5.05 (s, 2
H）, 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.2 (m, 2H）, および 0.7 ppm
 (t, 3H, J=7.3 Hz）.
C25H21BrO5  0.30 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 61.69; H, 4.47; N, 0.00.
実測値:  C, 61.63; H, 4.12; N, 0.07.
【０１０２】
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実施例 6
2-({6-[3-(3,3-ジメチルブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）酢
酸
工程 1
1-[2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3,3-ジメチル1-ブタノン 
　実施例 1の工程 2に記載する方法に従い、標題化合物をクロロホルム中 (60 mL）の2-(
6-メトキシ-2-ナフチル）、-1-ベンゾフラン (3.00 g, 10.9 mmol）、 t-ブチル アセチ
ル クロライド (2.3 mL, 16 mmol）、 および塩化スズ(IV）(1.7 mL, 14 mmol）から調製
した。反応混合物を24時間還流した。ヘキサン中7-8%の酢酸エチルを移動相として用いる
HPLC による精製により、黄色固体 (1.09 g）、 mp 140℃を得た。 
【０１０３】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）: δ 8.35 (s, 1H）, 7.9-8.1 (m, 3H）, 7.7-7.85 (m, 2H）
, 7.35-7.5 (m, 3H）, 7.3 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 3.95 (s, 3H）, 2.75 (s, 2H）, およ
び 0.85 ppm (s, 9H）.
【０１０４】
工程 2
1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3,3-ジメチル1-ブタノン
　実施例1の工程 3に記載の方法に従い、1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフ
ラン-3-イル]-3,3-ジメチル1-ブタノンをメチレンクロライド (13 mL）中の1-[2-(6-メト
キシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3,3-ジメチル1-ブタノン (1.22 g, 3.28 mm
ol）、 およびボロントリブロマイド (8.5 mL, 8.5 mmol の 1Nメチレン クロライド溶液
)から調製した。反応混合物を4 時間攪拌した。ヘキサン中7.5-15 % 酢酸エチルを用いる
フラッシュクロマトグラフィー(Biotage装置）により、橙色の固体 (0.385 g）、 mp 205
-207℃を得た。
【０１０５】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）,: δ 10.15 (s, 1H）, 8.25 (s, 1H）, 7.85-8.0 (m, 3H）,
 7.7-7.8 (m, 2H）, 7.35-7.5 (m, 2H）, 7.15-7.25 (m, 3H）, 2.65 (s, 2H）、 および
 0.85 ppm (s, 9H）.
【０１０６】
工程 3
2-({6-[3-(3,3-ジメチルブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）酢
酸 
　方法 B、実施例 1の工程 5に記載の方法に従い、エチル 2-({6-[3-(3,3-ジメチルブタ
ノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）、アセテートを、アセトン (10 
mL）中の1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3,3-ジメチル1-ブ
タノン (0.241 g, 0.672 mmol）、 炭酸セシウム (0.51g, 1.4 mmol）、および エチル 
ブロモアセテート (0.17 mL, 1.5 mmol）から調製した。反応混合物を室温にて1.5 時間
攪拌した。ヘキサン中15% tert-ブチルメチル エーテルを移動相として用いるHPLCによる
精製により、黄色ガム (0.116 g, 0.259 mmol）を得た。実施例４の工程３に記載の方法
に従うTHF (2.5 mL）および水 (2.5 mL）中水酸化カリウム (0.062 g, 1.10 mmol）を用
いるエステル加水分解により、標題化合物をオフホワイトの固体 (0.0801g）、mp 207-20
9℃として得た。
【０１０７】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）、 m/z 415. 1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）,: δ13.0-13.
5 (br s, 1H）, 8.3 (d, 1H, J=1.2 Hz）, 7.95-8.05 (m, 3H）, 7.8 (dd, 1H, J=8.6 Hz
 および 1.7 Hz）, 7.7 (dd, 1H, J=7.0 Hz および 1.5 Hz）, 7.4-7.45 (m, 2H）, 7.35
 (dd, 1H, J=8.9 Hz and 2.6 Hz）, 4.85 (s, 2H）, 2.65 (s, 2H）, および 0.85 ppm (
s, 9H).
C26H24O5・0.25 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 74.18; H, 5.87; N, 0.00.



(29) JP 4476624 B2 2010.6.9

10

20

30

40

50

実測値:  C, 74.08; H, 5.76; N, 0.05.
【０１０８】
実施例 7
2-({4-ブロモ-6-[3-(3-メチルブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ
）酢酸
工程 1
1-[2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3-メチル-1-ブタノン
　実施例 1の工程2に記載の方法に従い、2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン (
3.00 g, 10.9 mmol）を、イソバレリル クロライド (1.9 mL, 16 mmol）にて、塩化スズ(
IV）(1.7 mL, 14 mmol）の存在下、クロロホルム中 (60 mL）でアシル化した。ヘキサン
中15-100 % クロロホルムを溶離剤として用い、次いで Biotage装置をヘキサン中1.5 % 
酢酸エチルを溶離剤として用いて用いるフラッシュクロマトグラフィーによる精製により
、標題化合物を黄色ワックス (1.34 g）として得る。
【０１０９】
 1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）、: δ 8.35 (s, 1H）, 8.0 (d, 3H, J=8.2 Hz）, 7.8 (d, 
1H, J=10.2 Hz）, 7.7 (d, 1H, J=7.7 Hz）, 7.35-7.55 (m, 3H）, 7.3 (d, 1H, J=8.7 H
z）, 3.95 (s, 3H）, 2.6 (d, 2H, J=7.7 Hz）, 2.0-2.1 (m, 1H）, および 0.75 ppm (d
, 6H, J=7.7 Hz）.
【０１１０】
工程 2
1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3-メチル-1-ブタノン 
　実施例 1の工程３に記載の方法に従い、 1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾ
フラン-3-イル]-3-メチル-1-ブタノンをメチレン クロライド (15 mL）中の1-[2-(6-メト
キシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3-メチル-1-ブタノン (1.32 g, 3.68 mmol
）、 ボロン トリブロマイド (1Mメチレン クロライド溶液:  9 mL, 9 mmol）から調製し
た。ヘキサン中5-15% 酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィー(B
iotage 装置）により、明るい黄色 固体 (0.864 g）、 mp 181-1822℃を得た。
【０１１１】
 1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）: δ 10.1 (s, 1H）, 8.3 (s, 1H）, 7.8-8.1 (m, 3H）, 7.
65-7.8 (m, 2H）, 7.3-7.5 (m, 2H）, 7.15-7.3 (m, 2H）, 2.65 (d, 2H, J=7.3 Hz）, 2
.0-2.2 (m, 1H）, および 0.85 ppm (d, 6H, J=6.2 Hz）.
【０１１２】
工程 3
1-[2-(8-ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3-メチル-1-ブタ
ノン 
　実施例 1の工程４に記載の方法に従い、1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフ
ラン-3-イル]-3-メチル-1-ブタノン (0.863 g, 2.51 mmol）を、臭素 (0.15 mL, 2.9 mmo
l）、および酢酸カリウム (2.45 g. 25.0 mmol）を氷酢酸 (25 mL）中で用いて臭素化し
た。ヘキサン中15-100 % クロロホルムを溶離剤として、ヘキサン中15-20% クロロホルム
を溶離剤として用いるBiotage装置にて用いるフラッシュクロマトグラフィーによる精製
により、 1-[2-(8-ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3-メチ
ル-1-ブタノンを橙色の固体 (0.623 g）、 mp 160-161℃として得た。 
【０１１３】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）、: δ 10.95 (s, 1H）, 8.4 (s, 1H）, 8.2 (d, 1H, J=8.6 
Hz）, 7.9-8.1 (m, 3H）, 7.7-7.8 (d, 1H, J=6.8 Hz）, 7.3-7.55 (m, 3H）, 2.8 (d, 1
H, J=6.8 Hz）, 2.0-2.2 (m, 1H）, および 0.75 ppm (d, 6H, J=6.3 Hz）.
【０１１４】
工程 4
エチル 2-({4-ブロモ-6-[3-(3-メチルブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル
}-オキシ）アセテート 
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　実施例 1の方法Ｂ、工程５に記載の方法に従い、エチル 2-({4-ブロモ-6-[3-(3-メチル
ブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセテートを1-[2-(8-ブロ
モ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3-メチル-1-ブタノン (0.301g,
 0.711 mmol）、 炭酸セシウム (0.586 g, 1.80 mmol）、 およびエチル ブロモアセテー
ト (0.20 mL, 1.8  mmol）のアセトン (10 mL）溶液から調製した。標題化合物を黄色 ガ
ム (0.320 g, 88%）として得た。
【０１１５】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）、: δ 8.5 (s, 1H）, 8.25 (d, 1H, J=9.7 Hz）, 8.15 (d, 
1H, J=9.7 Hz）, 8.05 (d, 2H, J=8.7 Hz）, 7.75 (d, 1H, J=7.7 Hz）, 7.4-7.6 ( m, 3
H）, 5.15 (s, 2H）, 4.15-4.3 (m, 2H）, 2.7 (d, 2H, J=7.1 Hz）, 1.25 (t, 3H, J=7.
7 Hz）,および 0.75 ppm (d, 6H, J=6.1 Hz）.
【０１１６】
工程 5
2-({4-ブロモ-6-[3-(3-メチルブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ
）酢酸 
　実施例6の工程4に記載する方法に従い、2-({4-ブロモ-6-[3-(3-メチルブタノイル）、-
1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）酢酸を、エチル 2-({4-ブロモ-6-[3-(3-メ
チルブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセテート (0.310 g, 
0.609 mmol）、 および水酸化カリウム (0.112g, 2.00 mmol）のTHF (10 mL） および水 
(10 mL）中溶液から調製した。75% アセトニトリル/0.1%TFA水溶液を移動相として用いる
HPLCによる精製により、 明るい黄色固体 (0.146 g）、 mp 140-142℃を得た。 
【０１１７】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 481. 1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 13.0-13.
5 (br s, 1H）, 8.45 (d, 1H, J=1.4 Hz）, 8.25 (d, 1H, J=8.7 Hz）, 8.15 (d, 1H, J=
7.0 Hz および 1.5 Hz）, 8.0-8.05 (m, 2H）, 7.75 (dd, 1H, J=7.0 Hz および 1.5 Hz
）, 7.4-7.55 (m, 3H）, 5.05 (s, 2H）, 2.65 (d, 2H, J=6.7 Hz）, 2.05-2.15 (m, 1H
）、 および0.75 ppm (d, 6H, J=6.7 Hz）.
C25H21BrO5に関する元素分析:
計測値:  C, 62.38; H, 4.40; N, 0.00.
実測値:  C, 61.89; H, 4.33; N, 0.12.
【０１１８】
実施例 8
2-({1-ブロモ-6-[3-(3,3-ジメチルブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オ
キシ）酢酸
工程 1
1-[2-(5-ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3,3-ジメチル1-ブ
タノン
　実施例 1の工程4に記載される方法に従い、1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベン
ゾフラン-3-イル]-3,3-ジメチル1-ブタノン (0.378 g, 1.05 mmol）を、臭素 (0.08 mL, 
1.6 mmol）および酢酸カリウム (1.02 g, 10.4 mmol）を氷酢酸 (17 mL）中で用いて臭素
化した。ヘキサン中15-20% クロロホルムを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラ
フィー(Biotage装置)による精製により、標題化合物を濃褐色のガム (0.203 g）として得
た。
【０１１９】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 10.95 (s, 1H）, 8.35 (s, 1H）, 8.2 (d, 1H, J=8.3 H
z）, 8.0 (d, 1H, J=8.3 Hz）, 7.95 (t, 2H, J=8.3 Hz）, 7.85 (d, 1H, J=8.3 Hz）, 7
.35-7.55 (m, 3H）, 2.65 (s, 2H）, および 0.85 ppm (s, 9H）.
【０１２０】
工程 2
エチル 2-({1-ブロモ-6-[3-(3,3-ジメチルブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフ
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チル}オキシ）-アセテート
　実施例 1の方法Ｂ、工程５に記載の方法に従い、エチル 2-({1-ブロモ-6-[3-(3,3-ジメ
チルブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセテート を1-[2-(5-
ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3,3-ジメチル1-ブタノン (
0.201 g, 0.460 mmol）、 炭酸セシウム (0.396 g, 1.22 mmol）、 およびエチル ブロモ
アセテート (0.13 mL, 1.2 mmol）のアセトン (10 mL）溶液から調製した。100% ヘキサ
ンおよび1-4% tert-ブチルメチル エーテル を溶離剤として用いるフラッシュクロマトグ
ラフィーによる精製により、黄色 ガム (0.775 g, 32%）を得た。
【０１２１】
 1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）,: 8.45 (s, 1H）, 8.3 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 8.2 (d, 1H, 
J=9.0 Hz）, 7.95-8.1 (m, 2H）, 7.7-7.8 (m, 1H）, 7.2-7.4 (m, 3H）, 5.15 (s, 2H）
, 4.15-4.3 (m, 2H）, 2.7 (s, 2H）, 1.25 (t, 3H, J=7.6 Hz）, および0.85 ppm (s, 9
H）. 
【０１２２】
 工程 3
2-({1-ブロモ-6-[3-(3,3-ジメチルブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オ
キシ）酢酸 
　実施例 6の工程4に記載の方法に従い、エチル 2-({1-ブロモ-6-[3-(3,3-ジメチルブタ
ノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセテート (0.076 g, 0.145 mm
ol）を、水酸化カリウム (0.0275 g, 0.490 mmol）のTHF (5 mL）および水 (5 mL）中溶
液で加水分解し、標題化合物を黄色 固体 (0.0611g）、 mp 151-153℃として得た。
【０１２３】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 495; 1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）、: δ 13.1-1
3.5 (br s, 1H）, 8.45 (d, 1H, J=1.4 Hz）, 8.25 (d, 1H, J=8.9 Hz）, 8.15 (d, 1H, 
J=9.1 Hz）, 7.95-8.0 (m, 2H）, 7.7-7.75 (m, 1H）, 5.05 (s, 2H）, 2.65 (s, 2H）, 
および 0.85 ppm (s, 9H）.
C26H23BrO5に関する元素分析:
計測値:  C, 63.04; H, 4.68; N, 0.00.
実測値:  C, 62.87; H, 4.57; N, 0.24.
【０１２４】
実施例 9
1-{2-[5-ブロモ-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾ
フラン-3-イル}-3-メチル-1-ブタノン
工程 1
2-({1-ブロモ-6-[3-(3-メチルブタノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ
）アセトニトリル
　実施例1の方法Ｂ、工程５に記載の方法に従い、 2-({1-ブロモ-6-[3-(3-メチルブタノ
イル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセトニトリルを1-[2-(8-ブロモ-
6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-3-メチル-1-ブタノン(0.306 g, 0.
723 mmol）、 炭酸セシウム (0.595 g, 1.83 mmol）、およびブロモ アセトニトリル (0.
13 mL, 1.8 mmol）のアセトン (10 mL）溶液から調製した。ヘキサン中15% 酢酸エチルを
移動相として用いるHPLCによる精製により、標題化合物を黄色固体 (0.209 g）として得
た。
【０１２５】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）、: δ 8.55 (s, 1H）, 8.3 (d, 2H, J=7.7 Hz）, 8.0-8.15 
(m, 2H）, 7.7-7.8 (m, 2H）, 7.4-7.6 (m, 2H）, 5.5 (s, 2H）, 2.7 (d, 2H, J=6.6 Hz
）, 2.0-2.2 (m, 2H）, および 0.75 ppm (d, 6H, J=6.6 Hz）.
【０１２６】
 工程 2
1-{2-[5-ブロモ-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾ
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フラン-3-イル}-3-メチル-1-ブタノン 
　実施例 1の工程６に記載の方法に従い、標題化合物を 2-({1-ブロモ-6-[3-(3-メチルブ
タノイル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）-アセトニトリル (0.207 g, 0
.448 mmol）、 アジ化ナトリウム (0.147 g, 2.26 mmol）、および塩化アンモニウム (0.
125 g, 2.34 mmol）のDMF (10 mL）溶液から調製した。化合物を水中75% アセトニトリル
/0.1% TFAを用いる14時間90℃でのHPLCにより、クリーム色の固体 (0.0966 g）、 mp 176
-177℃を得た。
【０１２７】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）、 m/z 503.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ16.8-17.
1 (br s, 1H）, 8.5 (d, 1H, J=1.7 Hz）, 8.25 (q, 2H, J=8.2 Hz）, 8.0-8.05 (m, 2H
）, 7.75 (q, 2H, J=8.3 Hz）, 7.4-7.5 (m, 3H）, 5.8 (s, 2H）, 2.7 (d, 2H, J=6.9 H
z）, 2.05-2.15 (m, 1H）, および 0.75 ppm (d, 6H, J=6.6 Hz）.
C25H21BrN4O3  0.10 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 59.20; H, 4.21; N, 11.05.
実測値:  C, 58.84; H, 3.80; N, 10.83.
【０１２８】
実施例 10 
2-({6-[3-(2-シクロペンチルアセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）
酢酸
工程 1
2-シクロペンチル-1-[2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-エタノン
　実施例 1のステップ２に記載する方法に従い、2-(6-メトキシ-2-ナフチル）、-1-ベン
ゾフラン (6.00 g, 21.9 mmol）を、2-シクロペンチルアセチル クロライド (3.51 g, 23
.9 mmol）にて塩化スズ(IV）、 クロライド (2.8 mL, 24 mmol）を二硫化炭素 (120 mL）
中で用いてアシル化した。ヘキサン中10-25% クロロホルム  および ヘキサン中0.5-1% 
酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィー(Biotage 装置）により
、標題化合物を黄色ガム (4.98 g）として得た。
【０１２９】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）: δ 8.35 (s, 1H）, 8.0 (d, 3H, J=8.7 Hz）, 7.8 (d, 1H,
 J=8.7 Hz）, 7.7-7.8 (m, 1H）, 7.35-7.5 (m, 3H）, 7.2-7.35 (m, 1H）, 3.95 (s, 3H
）, 2.75 (d, 2H, J=7.7 Hz）, 2.1-2.3 (m, 1H）, 1.5-1.75 (m, 2H）, 1.3-1.5 (m, 4H
）, および 0.8-1.1 ppm (m, 2H）. 
【０１３０】
工程 2
2-シクロペンチル-1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-エタノ
ン
　実施例 1の工程３に記載される方法に従い、2-シクロペンチル-1-[2-(6-ヒドロキシ-2-
ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-エタノンを2-シクロペンチル-1-[2-(6-メトキシ-
2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-エタノン (2.92 g, 7.59 mmol）、 およびボロ
ン トリブロマイド (18 mL, 18 mmol の 1M のメチレン クロライド溶液）のメチレン ク
ロライド (30 mL）溶液から調製した。ヘキサン中5-20% 酢酸エチルを溶離剤として用い
るフラッシュクロマトグラフィー(Biotage装置）による精製により、標題化合物を黄色 
固体 (2.24 g）、 mp 189-190℃として得た。
【０１３１】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 10.1 (s, 1H）, 8.3 (s, 1H）, 7.95 (q, 2H, J=8.2 Hz
）, 7.85 (d, 1H, J=8.5 Hz）, 7.65-7.8 (m, 2H）, 7.35-7.45 (m, 2H）, 7.15-7.25 (m
, 2H）, 2.75 (d, 2H, J=8.5 Hz）, 2.15-2.3 (m, 1H）, 1.55-1.7 (m, 2H）, 1.3-1.5 (
m, 4H）, および 0.9-1.0 ppm (m, 2H）.
【０１３２】
工程 3
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エチル 2-({6-[3-(2-シクロペンチルアセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オ
キシ）アセテート 
　実施例 1の方法Ｂ、工程５に記載する方法に従い、エチル 2-({6-[3-(2-シクロペンチ
ルアセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）、アセテートを2-シクロペ
ンチル-1-[2-(6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-エタノン (0.420 
g, 1.13 mmol）、 炭酸セシウム (0.774 g, 2.38 mmol）、 エチル ブロモアセテート (0
.26 mL, 2.3 mmol）のアセトン溶液(10 mL）から調製した。ヘキサン中5-10% tert-ブチ
ル メチル エーテルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィーによる精製によ
り、黄色 ガム (0.326 g）を得た。
【０１３３】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.4 (s, 1H）、 7.95-8.1 (m, 3H）、 7.85 (d, 1H, J=
9.2 Hz）、 7.75 (d, 1H, J=9.2 Hz）、 7.3-7.5 (m, 4H）、 4.95 (s, 2H）、 4.25 (q,
 2H, J=7.7 Hz）、 2.75 (d, 2H, J=6.9 Hz）、 2.15-2.3 (m, 1H）、 1.55-1.7 (m, 2H
）、 1.3-1.5 (m, 4H）、 1.25 (t, 3H, J=7.7 Hz）、 および 0.8-1.05 ppm (m, 2H）. 
 
【０１３４】
工程 4
2-({6-[3-(2-シクロペンチルアセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）
酢酸 
　実施例6の工程4に記載する方法に従い、エチル 2-({6-[3-(2-シクロペンチルアセチル
）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセテート (0.324 g, 0.710 mmol）を
、水酸化カリウム (0.120 g, 2.14 mmol）の THF (5 mL）、 および水 (5 mL）中の溶液
で加水分解した。アセトニトリルからの結晶化により、標題化合物をクリーム色の固体 (
0.179 g）、 mp 177-178℃として得た。
【０１３５】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）、 m/z 427; 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 12.9-13.
4 (br s, 1H）, 8.35 (d, 1H, J=1.1 Hz）, 7.95-8.05 (m, 3H）, 7.8 (dd, 1H, J=8.5 
および1.8 Hz）, 7.7 (d, 1H, J=7.6 Hz）, 7.4-7.45 (m, 3H）, 7.3 (dd, 1H, J=8.9 Hz
 および 2.5 Hz）, 4.85 (s, 2H）, 2.75 (d, 2H, J=7.0 Hz）, 2.15-2.25 (m, 1H）, 1.
6-1.65 (m, 2H）, 1.35-1.45 (m, 4H）, および 0.95-1.0 ppm (m, 2H）.
C27H24O5に関する元素分析:
計測値:  C, 75.68; H, 5.65; N, 0.00.
実測値:  C, 75.38; H, 5.46; N, 0.02.
【０１３６】
実施例 11
2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オ
キシ）酢酸
工程 1
2-シクロペンチル-1-[2-(6-メトキシ-2-ナフチル）、-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-エタノ
ール 
　氷浴中で冷却した2-シクロペンチル-1-[2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-
3-イル]-1-エタノン (2.03 g, 5.28 mmol）のエタノール (25 mL）中の混合物に、ナトリ
ウムボロヒドライド (1.05 g, 27.7 mmol）を３回に分けて添加した。反応混合物を約18 
時間室温にて攪拌し、次いで濃縮した。残存物を酢酸エチル および水に分けた。有機相
を水 よび塩水で洗浄した。無水硫酸マグネシウムにて乾燥し、濾過および濃縮して2-シ
クロペンチル-1-[2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-エタノールを
クリーム色の固体 (1.84 g）、 mp 176-177℃として得た。
【０１３７】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）: δ 8.2 (s, 1H）, 7.8-8.0 (m, 4H）, 7.6 (d, 1H, J=7.5 
Hz）, 7.2-7.45 (m, 4H）, 5.4 (s, 1H）, 5.1-5.2 (br, 1H）, 3.9 (s, 3H）, 1.95-2.1
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5 (br m, 1H）, 1.8-1.95 (br m, 2H）, 1.2-1.6 (br m, 4H）, および 1.0-1.2 ppm (br
 m, 2H）.
【０１３８】
工程 2
3-(2-シクロペンチルエチル）-2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン 
　氷浴中で冷却した2-シクロペンチル-1-[2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-
3-イル]-1-エタノール (1.84 g, 4.77 mmol）のメチレン クロライド (50 mL）中の混合
物に、トリエチルシラン (1.5 mL, 9.5 mmol）を添加した。トリフルオロ酢酸 (3.7 mL, 
48 mmol）を滴下した。反応混合物を室温にて1 時間攪拌し、次いで濃縮した。残存物を
酢酸エチルおよび重炭酸ナトリウム溶液中に分けた。有機相を水、塩水で洗浄し、無水硫
酸マグネシウムにて乾燥し、濾過および濃縮した。100% ヘキサンを溶離剤として用いる
フラッシュクロマトグラフィー(Biotage装置）による精製により、3-(2-シクロペンチル
エチル）-2-(6-メトキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフランを明ベージュ色のワックス(1.05 
g）として得た。
【０１３９】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）、: δ8.25 (s, 1H）, 7.95 (d, 2H, J=7.7 Hz）, 7.85 (d, 
1H, J=7.7 Hz）, 7.55-7.75 (m, 2H）, 7.2-7.4 (m, 4H）, 3.9 (s, 3H）, 2.95-3.05 (m
, 2H）, 1.4-2.0 (br m, 9H）, および1.1-1.3 ppm (br m, 2H）. 
【０１４０】
工程 3
6-[3-(2-シクロペンチルエチル）、-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフトール 
　実施例 1の工程３に記載の方法に従い、6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフ
ラン-2-イル]-2-ナフトールを3-(2-シクロペンチルエチル）-2-(6-メトキシ-2-ナフチル
）-1-ベンゾフラン (1.04 g, 2.81 mmol）、およびボロントリブロマイド (1M 溶液, 8 m
L, 8 mmol）メチレン クロライド (25 mL）溶液から調製した。化合物を、ヘキサン中3-6
% 酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。メチ
レン クロライド/ヘキサンでの処理により、標題化合物を明桃色の固体 (0.675 g）、 mp
 118-119℃として得た。
【０１４１】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）、: δ 9.95 (s, 1H）, 8.15 (s, 1H）, 7.75-7.9 (m, 3H）,
 7.65 (d, 1H, J=7.1 Hz）, 7.6 (d, 1H, J=8.7 Hz）, 7.25-7.35 (m, 2H）, 7.1-7.2 (m
, 2H）, 3.0 (t, 2H, J=7.9 Hz）, 1.65-1.95 (m, 5H）, 1.4-1.6 (m, 4H）, および1.0-
1.3 ppm (m, 2H）. 
【０１４２】
工程 4
1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフトール 
　実施例 1の工程4に記載の方法に従い、6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラ
ン-2-イル]-2-ナフトール (0.671 g, 1.88 mmol）を、臭素 (0.11 mL, 2.2 mmol）および
酢酸カリウム (1.91 g, 19.5 mmol）の氷酢酸 (19 mL）溶液で臭素化した。100% ヘキサ
ンおよび およびヘキサン中1-30% クロロホルムを溶離剤として用いるフラッシュクロマ
トグラフィーによる精製により、1 -ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾ
フラン-2-イル]-2-ナフトールを明褐色半 －固体 (0.609 g）として得た。
【０１４３】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 10.75 (s, 1H）, 8.25 (s, 1H）, 8.15 (d, 1H, J=8.6 
Hz）, 7.95-8.0 (m, 2H）, 7.7 (d, 1H, J=8.6 Hz）, 7.6 (d, 1H, J=8.6 Hz）, 7.25-7.
4 (m, 3H）, 3.0 (t, 2H, J=8.6 Hz）, 1.65-1.95 (m, 5H）, 1.4-1.65 (m, 4H）, およ
び 1.1-1.25 ppm (m, 2H）.
【０１４４】
工程 5
エチル 2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフ
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チル}オキシ）アセテート 
　実施例 1の方法Ｂ、工程５に記載の方法に従い、エチル 2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロ
ペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセテートを1-ブロモ-
6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフトール (0.286 g, 0.6
57 mmol）、 炭酸セシウム (0.446 g, 1.37 mmol）、およびエチル ブロモアセテート (0
.15 mL, 1.4 mmol）のアセトン (10 mL）溶液から調製した。アセトニトリルからの結晶
化および10 時間80℃にての乾燥後、明るいベージュ色の固体 (0.187 g）、 mp 115-120
℃を得た。
【０１４５】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.35 (s, 1H）, 8.25 (d, 1H, J=7.5 Hz）, 8.05-8.15 
(m, 2H）, 7.7 (d, 1H, J=7.5 Hz）, 7.65 (d, 1H, J=7.5 Hz）, 7.5 (d, 1H, J=8.3 Hz
）, 7.2-7.3 (m, 2H）, 5.15 (s, 1H）, 4.2 (q, 2H, J=7.5 Hz）, 3.05 (t, 2H, J=7.5 
Hz）, 1.65-2.0 (m, 5H）, 1.4-1.65 (m, 4H）, および 1.15-1.25 ppm (m, 5H）.
【０１４６】
工程 6
2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オ
キシ）酢酸 
　実施例 6の工程４に記載の方法に従い、エチル 2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチル
エチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセテート (0.180 g, 0.345 mm
ol）を水酸化カリウム (0.077g, 1.4 mmol）のTHF (5 mL）、 および水 (5 mL）中の溶液
で加水分解した。アセトニトリルからの結晶化および12 時間80℃での乾燥後、2-({1-ブ
ロモ-6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）酢
酸をクリーム色の固体 (0.0807 g）、 mp 155-156℃として得た。
【０１４７】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）, m/z 491; 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）,: δ 13.0-13.
5 (br s, 1H）, 8.35 (d, 1H, J=1.2 Hz）, 8.25 (d, 1H, J=8.9 Hz）, 8.10 (d, 1H, J=
9.0 Hz）, 8.05 (dd, 1H, J=9.0 Hz および 1.7 Hz）, 7.7 (d, 1H, J=7.8 Hz）, 7.6 (d
, 1H, J=7.9 Hz）, 7.45 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.35-7.4 (m, 1H）, 7.30-7.35 (m, 1H）
, 5.0 (s, 2H）, 3.0 (t, 2H, J=7.9 Hz）, 1.8-1.9 (m, 1H）, 1.7-1.8 (m, 4H）, 1.5-
1.6 (m, 2H）, 1.4-1.5 (m, 2H）, および 1.15-1.25 ppm (m, 2H）. 
C27H25BrO4に関する元素分析:
計測値:  C, 65.13; H, 5.16; N, 0.00.
実測値:  C, 64.83; H, 4.94; N, 0.06.
【０１４８】
実施例 12
5-[({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}
オキシ）メチル]-1H-1,2,3,4-テトラゾール
工程 1
2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オ
キシ）アセトニトリル 
　実施例 1の方法Ｂ、工程５に記載の方法に従い、 2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチ
ルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセトニトリルを1-ブロモ-6-
[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフトール (0.304 g, 0.698
 mmol）、 炭酸セシウム (0.477 g, 1.46 mmol）、 およびブロモアセトニトリル (0.10 
mL, 1.4 mmol）のアセトン (10 mL）溶液から調製した。ヘキサン中5% tert-ブチル  メ
チル エーテルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィーによる精製により、
明褐色のガム (0.215 g）を得た。
【０１４９】
 1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）: δ 8.4 (s, 1H）, 8.25 (t, 2H, J=8.4 Hz）, 8.1 (d, 1H
, J=8.7 Hz）, 7.55-7.8 (m, 3H）, 7.25-7.45 (m, 2H）, 5.45 (s, 2H）, 2.95-3.15 (m
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, 2H）, 1.35-2.0 (m, 2H）, および 1.05-1.35 ppm (m, 2H）. 
【０１５０】
工程 2
5-[({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}
オキシ）メチル]-1H-1,2,3,4-テトラゾール
　実施例 1のステップ6に記載の方法に従い、 5-[({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルエ
チル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）メチル]-1H-1,2,3,4-テトラゾール
を2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}
-オキシ）アセトニトリル (0.207 g, 0.436 mmol）、 アジ化ナトリウム (0.143 g, 2.20
 mmol）、 および塩化アンモニウム (0.116 g, 2.17 mmol）のDMF (10 mL）溶液から調製
した。反応混合物を3.5 時間加熱し、水中90% アセトニトリル/0.1% TFAを用いるHPLCに
よりワークアップおよび精製した。標題化合物を オフホワイトの固体 (0.072 g）、 mp 
192-194℃として得た。マススペクトル (-ESI, [M-H]-）, m/z 515. 
【０１５１】
 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）,: δ 16.7-17.2 (br s, 1H）, 8.35 (d, 1H, J=1.2 Hz）, 
8.25 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 8.15 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 8.05 (dd, 1H, J=8.9 Hz and 1.7
 Hz）, 7.7-7.75 (m, 2H）, 7.6 (d, 1H, J=8.1 Hz）, 7.35-7.4 (m, 1H）, 7.3-7.35 (m
, 1H）, 5.75 (s, 2H）, 3.0 (t, 2H, J=7.9 Hz）, 1.85-1.9 (m, 1H）, 1.7-1.8 (m, 4H
）, 1.55-1.6 (m, 2H）, 1.4-1.5 (m, 2H）、 および 1.15-1.25 ppm (m, 2H）. 
C27H25BrN4O2に関する元素分析:
計測値:  C, 62.68; H, 4.87; N, 10.83.
実測値:  C, 62.52; H, 5.02; N, 10.61.
【０１５２】
実施例 13
1-{2-[5-ブロモ-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾ
フラン-3-イル}-2-シクロペンチル-1-エタノン
工程 1
1-[2-(5-ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-2-シクロペンチル
-1-エタノン 
　実施例 1の工程4に記載する方法に従い、6-[3-(2-シクロペンチルエチル）-1-ベンゾフ
ラン-2-イル]-2-ナフトール (1.28 g, 3.44 mmol）を、臭素 (0.20 mL, 4.0 mmol）、お
よび酢酸カリウム (3.40 g, 34.6 mmol）の氷酢酸 (25 mL）溶液で臭素化した。2-3% ter
t-ブチル  メチル エーテルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィー(Biotag
e装置）による精製により、1-[2-(5-ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン
-3-イル]-2-シクロペンチル-1-エタノンを金-黄色 固体 (0.704 g）、 mp 132-133℃とし
て得た。
【０１５３】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 10.95 (s, 1H）, 8.4 (s, 1H）, 8.15 (d, 1H, J=9.5 H
z）, 7.9-8.05 (m, 3H）, 7.85 (d, 1H, J=8.6 Hz）, 7.35-7.5 (m, 3H）, 2.8 (d, 2H, 
J=8.6 Hz）, 2.15-2.3 (m, 1H）, 1.65-1.8 (m, 2H）, 1.3-1.5 (m, 4H）, および 0.9-1
.05 ppm (m, 2H）.
【０１５４】
工程 2
2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルアセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}
オキシ）アセトニトリル 
　実施例 1の方法Ｂ、ステップ５に記載する方法に従い、2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロ
ペンチルアセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセトニトリルを1-[
2-(5-ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-2-シクロペンチル-1-
エタノン (0.308 g, 0.685 mmol）、 炭酸セシウム (0.565 g, 1.73 mmol）、 およびブ
ロモアセトニトリル (0.12 mL, 1.7 mmol）のアセトン (10 mL）溶液から調製した。ヘキ
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サン中 7.5-15% tert-ブチルメチル エーテルおよびヘキサン中30-100% 酢酸エチルを溶
離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィーによる精製により、黄色 ガム (0.186 g
）を得た。
【０１５５】
 1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）,: δ 8.55 (s, 1H）, 8.3 (d, 2H, J=8.5 Hz）, 7.95-8.15
 (m, 2H）, 7.6-7.85 (m, 2H）, 7.3-7.6 (m, 2H）, 5.5 (s, 2H）, 2.85 (d, 2H, J=7.7
 Hz）, 2.1-2.3 (m, 1H）, 1.55-1.75 (m, 2H）, 1.3-1.5 (m, 4H）, および0.8-1.1 ppm
 (m, 2H）.
【０１５６】
工程 3
1-{2-[5-ブロモ-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾ
フラン-3-イル}-2-シクロペンチル-1-エタノン 
　実施例 1の工程6に記載の方法に従い、1-{2-[5-ブロモ-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5
-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾフラン-3-イル}-2-シクロペンチル-1-エタノンを
 2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルアセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル
}オキシ） アセトニトリル (0.181 g, 0.371 mmol）、 アジ化ナトリウム (0.132 g, 2.0
3 mmol）、 および塩化アンモニウム (0.107 g, 2.00 mmol）の DMF (10 mL）溶液から調
製した。水中95% メタノール/0.1% TFAを移動相として用いるHPLCによる精製により、明
黄色固体 (0.134 g）、 mp 186-187℃を得た。
【０１５７】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）、 m/z 529. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）、: δ 16.7-1
7.2 (br s, 1H）, 8.5 (d, 1H, J=1.5 Hz）, 8.2-8.25 (m, 2H）, 8.0 (d, 2H, J=8.9 Hz
）, 7.75 (q, 2H, J=8.6 Hz）, 7.4-7.5 (m, 2H）, 5.75 (s, 2H）, 2.8 (d, 2H, J=7.0 
Hz）, 2.2-2.25 (m, 1H）, 1.6-1.65 (m, 2H）, 1.35-1.45 (m, 4H）, および0.95-1.0 p
pm (m, 2H）.
C27H23BrN4O3に関する元素分析:
計測値:  C, 61.03; H, 4.36; N, 10.54.
実測値:  C, 61.46; H, 4.80; N, 9.81.
【０１５８】
実施例 14
2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-フェニル-2-ナフチル]オキシ}酢酸
ナトリウム塩
工程 1
エチル 2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-フェニル-2-ナフチル]オキ
シ}アセテート 
　実施例 1の工程1に記載の方法に従い、エチル 2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン
-2-イル）-1-フェニル-2-ナフチル]オキシ}アセテートを、エチル 2-{[1-ブロモ-6-(3-ペ
ンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセテート (0.534g, 1.05 mm
ol）、 およびフェニルボロン酸 (0.607 g, 4.98 mmol）、 [1,1'-ビス(ジフェニルホス
フィノ）-フェロセン] ジクロロパラジウム (II）のジクロロメタン (1:1）とのコンプレ
ックス(0.203 g, 0.249 mmol）、 および炭酸カリウム (0.300 g, 2.17 mmol）のジオキ
サン (10 mL）、 および水 (1.1 mL）中の溶液を用いるカップリングにより調製した。ヘ
キサン中20% tert-ブチル メチル エーテルを移動相として用いるHPLCによる精製により
、標題化合物を黄色ガム (0.166 g）として得た。
【０１５９】
 1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.45 (s, 1H）, 8.15 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 8.05 (d, 
1H, J=7.5 Hz）, 7.75 (t, 3H, J=6.4 Hz）, 7.4-7.6 (m, 9H）, 4.95 (s, 2H）, 4.15 (
q, 2H, J=7.3 Hz）, 2.75 (t, 2H, J=7.5 Hz）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.25 (m, 5H）,
および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.5 Hz）.
【０１６０】
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工程 2
2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-フェニル-2-ナフチル]オキシ}酢酸
ナトリウム塩  
　実施例 6の工程4に記載する方法に従い、エチル2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラ
ン-2-イル）-1-フェニル-2-ナフチル]オキシ}アセテート (0.161 g, 0.318 mmol）を、水
酸化カリウム (0.0693 g, 1.24 mmol）の THF (6 mL）および水 (6 mL）中の溶液で加水
分解した。2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-フェニル-2-ナフチル]オ
キシ}酢酸を得、メタノール (5 mL）中の酸の溶解および1N 水酸化ナトリウム (0.22 mL,
 22 mmol）の添加によりナトリウム塩へと変換した。25 分間攪拌後、 混合物の溶媒を蒸
発させた。残存物をヘキサンですすぎ、24 時間100℃にて乾燥させ、黄色固体 (0.0913 g
）、 mp 272-273℃(dec.）を得た。
【０１６１】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）、 m/z 477. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 8.35 (d,
 1H, J=1.7 Hz）,8.05 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.65-7.7 (m, 2H）, 7.5-7.55 (m, 3H）, 7.
35-7.45 (m, 6H）, 4.25 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 1.5-1.55 (m, 2H）, 1.1
-1.2 (m, 2H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.4 Hz）.
C31H26O5Na  0.6 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 72.82; H, 5.16; N, 0.00.
実測値:  C, 72.57; H, 4.92; N, 0.05.
【０１６２】
実施例 15
2-({6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-[4-(トリフルオロメチル）フェニル
]-2-ナフチル}オキシ）酢酸
工程 1
エチル 2-({6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-[4-(トリフルオロメチル）
フェニル]-2-ナフチル}オキシ）アセテート 
　実施例 1の工程1に記載される方法に従い、エチル 2-({6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフ
ラン-2-イル）-1-[4-(トリフルオロメチル）フェニル]-2-ナフチル}オキシ）アセテート
をエチル 2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]-オキ
シ}アセテート (0.448 g, 0.879 mmol）、 および 4-トリフルオロメチルベンゼン ボロ
ン酸 (0.883 g, 4.65 mmol）、 [1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ）フェロセン]ジクロ
ロパラジウム (II）の ジクロロメタン (1:1）とのコンプレックス (0.203 g, 0.249 mmo
l）、 および炭酸カリウム (0.266 g, 1.92 mmol）を ジオキサン (12 mL）、 および水 
(1.2 mL）中にて用いるカップリングにより調製した。反応混合物を70℃にて16 時間加熱
した。ヘキサン中30% tert-ブチルメチル エーテルを移動相として用いるHPLCによる精製
により、黄色ガム (0.241 g）を得る。
【０１６３】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）: δ 8.45 (s, 1H）, 8.2 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 7.3-8.1 (m,
 11H）, 4.95 (s, 2H）, 4.1 (q, 2H, J=7.0 Hz）, 2.7 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 1.4-1.65 
(m, 2H）, 1.0-1.3 (m, 5H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.0 Hz）.
【０１６４】
工程 2
2-({6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-[4-(トリフルオロメチル）フェニル
]-2-ナフチル}オキシ） 酢酸ナトリウム塩 
　実施例 6の工程4に記載の方法に従い、 2-({6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イ
ル）-1-[4-(トリフルオロメチル）フェニル]-2-ナフチル}オキシ）酢酸をエチル 2-({6-(
3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-[4-(トリフルオロメチル）-フェニル]-2-ナ
フチル}オキシ）アセテート (0.234 g, 0.407 mmol）の、水酸化カリウム (0.076 g, 1.3
5 mmol）のTHF (5 mL）および水 (5 mL）中の溶液を用いる加水分解により調製した。酸
のナトリウム塩への変換を、実施例 14の工程2に記載するごとく行った。100℃にて 24 
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時間乾燥した後、標題化合物明黄色固体 (0.139 g）、 mp 274-275℃ (dec.）として得た
。
【０１６５】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）、 m/z 545. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 8.4 (s, 
1H）, 8.05 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 8.0 (d, 1H, J=8.6 Hz）, 7.85 (d, 2H, J=8.1 Hz）, 
7.75 (t, 4H, J=8.6 Hz）, 7.45 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 7.4-7.5 (m, 3H）, 4.25 (s, 2H
）, 2.7-2.75 (m, 2H）, 1.5-1.55 (m, 2H）, 1.1-1.2 (m, 2H）, および 0.75 ppm (t, 
3H, J=7.4 Hz）.
C32H25F3O5Na  1.0 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 65.53; H, 4.47; N, 0.00.
実測値:  C, 65.85; H, 4.20; N, 0.02.
【０１６６】
実施例 16
1-{2-[5-フェニル-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベン
ゾフラン-3-イル}-1-ペンタノン
工程 1
2-{[6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-フェニル-2-ナフチル]オキシ}アセ
トニトリル 
　実施例 1の工程1に記載の方法に従い、2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラ
ン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリル (0.480 g, 1.04 mmol）を、フェニルボ
ロン酸 (0.448 g, 3.67 mmol）と、[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ）-フェロセン] ジ
クロロパラジウム (II）のジクロロメタン (1:1）とのコンプレックス(0.0918 g, 0.112 
mmol）と共に、炭酸カリウム (0.290 g, 2.10 mmol）のジオキサン (10 mL）および水 (1
.0 mL）溶液中の存在下に用いて結合させた。反応混合物を70℃にて 22 時間攪拌した。
ヘキサン中7.5-10% tert-ブチルメチル エーテル を用いるフラッシュクロマトグラフィ
ー(Biotage 装置）による精製により、標題化合物 (0.230 g）を得た。 
【０１６７】
 1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.5 (s, 1H）, 8.3 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 8.05 (d, 1H
, J=7.7 Hz）, 7.7-7.85 (m, 3H）, 7.35-7.6 (m, 9H）, 5.25 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, 
J=7.7 Hz）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.3 (m, 2H）, および 0.75 ppm (t, 3H, J=7.7 Hz
）.
【０１６８】
工程 2
1-{2-[5-フェニル-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベン
ゾフラン-3-イル}-1-ペンタノン 
　実施例 1の工程6に記載の方法に従い、 1-{2-[5-フェニル-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾー
ル-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾフラン-3-イル}-1-ペンタノンを2-{[6-(3-ペ
ンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-フェニル-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリル (
0.224 g, 0.487 mmol）、 アジ化ナトリウム (0.162 g, 2.49 mmol）、 および塩化アン
モニウム (0.140 g, 2.62 mmol）のDMF (10 mL）溶液から調製した。水中90% メタノール
/0.1% TFAを移動相として用いるHPLCによる精製により、明黄色 固体 (0.0825 g）、 mp 
160-164℃を得た。 
【０１６９】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）、 m/z 501.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 16.5-17
.0 (br, 1H）, 8.45 (d, 1H, J=1.7 Hz）, 8.2 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 8.0 (dd, 1H, J=7.
6 Hz および 0.76 Hz）, 7.7-7.75 (m, 3H）, 7.4-7.5 (m, 6H）、 7.3-7.35 (m, 2H）, 
5.55 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 1.5-1.55 (m, 2H）, 1.1-1.2 (m, 2H）, お
よび 0.7 ppm (t, 3H, J=7.3 Hz）.
C31H26N4O3Na  0.10 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 73.82; H, 5.24; N, 11.11.
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実測値:  C, 73.56; H, 5.21; N, 10.95.
【０１７０】
実施例 17
2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルアセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}
オキシ）酢酸
工程 1
エチル 2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルアセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナ
フチル}オキシ）アセテート 
　実施例 1の方法Ｂ、工程5に記載する方法に従い、エチル 2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シク
ロペンチルアセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセテートを1-[2-
(5-ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-1-ベンゾフラン-3-イル]-2-シクロペンチル-1-エ
タノン (0.250 g, 0.556 mmol）、 炭酸セシウム (0.461 g, 1.41 mmol）、 およびエチ
ル ブロモアセテート (0.15 ml, 1.4 mmol）のアセトン (10 mL）溶液から調製した。標
題化合物を黄色 ガム (0.246 g）として得た。
【０１７１】
1HNMR (200 MHz, DMSO-d6）: δ 8.0 (s, 1H）, 8.25 (d, 1H, J=9.5 Hz）, 8.15 (d, 1H
, J=9.5 Hz）, 8.0-8.1 (m, 1H）, 7.7-7.8 (m, 1H）, 7.35-7.6 (m, 4H）, 5.15 (s, 2H
）, 4.15 (q, 2H, J=7.2 Hz）, 2.8 (d, 1H, J=7.5 Hz）, 2.15-2.3 (m, 1H）, 1.5-1.75
 (m, 2H）, 1.3-1.5 (m, 4H）, 1.2 (t, 3H, J=7.3 Hz）, および 0.9-1.1 ppm (m, 2H）
.
【０１７２】
工程 2
2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチルアセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}
オキシ）酢酸 
　実施例 6の工程4に記載の方法に従い、エチル 2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチル
アセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）アセテート (0.245 g, 0.458 
mmol）を水酸化カリウム (0.0938 g, 1.67 mmol）のTHF (5 mL）および水 (5 mL）中溶液
にて加水分解した。水中85% メタノール/0.1% TFAを移動相として用いるHPLCによる精製
、 次いで80℃にて15 時間乾燥することにより、2-({1-ブロモ-6-[3-(2-シクロペンチル
アセチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-2-ナフチル}オキシ）酢酸を明るい黄色固体 (0.077
 g）、 mp 150-152℃として得た。
【０１７３】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 509; 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ13.0-13.5
 (br s, 1H）, 8.45 (d, 1H, J=1.7 Hz), 8.25 (d, 1H, J=8.9 Hz）, 8.15 (d, 1H, J=9.
2 Hz）, 7.95-8.0 (m, 2H）, 7.75 (d, 1H, J=7.9 Hz）, 7.5 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.4-
7.45 (m, 2H）, 5.05 (s, 2H）, 2.8 (d, 2H, J=7.0 Hz）, 2.2-2.25 (m, 1H）, 1.6-1.6
5 (m, 2H）, 1.35-1.45 (m, 4H）, および 0.95-1.05 ppm (m, 2H）.
C27H23BrO5に関する元素分析:
計測値:  C, 63.92; H, 4.57; N, 0.00.
実測値:  C, 63.78; H, 4.72; N, 0.01.
【０１７４】
実施例 18
1-(2-{6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-5-[4-(トリフルオロメチル）フェ
ニル]-2-ナフチル}-1-ベンゾフラン-3-イル）-1-ペンタノン
工程 1
2-({6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-[4-(トリフルオロメチル）フェニル
]-2-ナフチル}オキシ）アセトニトリル 
　実施例 1の工程1に記載の方法に従い、2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラ
ン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリル (0.476 g, 1.03 mmol）を4-トリフルオ
ロメチルフェニルボロン酸 (0.785 g, 4.13 mmol）へと、[1,1'-ビス(ジフェニルホスフ
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ィノ）フェロセン]ジクロロパラジウム (II）のジクロロメタンとのコンプレックス(1:1
）(0.088 g, 0.108 mmol）、および炭酸カリウム (0.301 g, 2.18 mmol）のジオキサン (
10 mL）、および水 (1 mL）中溶液を用いて結合した。反応混合物を77℃にて16 時間加熱
した。ヘキサン中2-10% 酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィー
(Biotage 装置）による精製により、 2-({6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-
1-[4-(トリフルオロメチル）フェニル]-2-ナフチル}オキシ）アセトニトリルを黄色ワッ
クス(0.364 g）として得た。; 
【０１７５】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.55 (s, 1H）, 8.35 (d, 1H, J=8.5 Hz）, 8.05 (d, 1
H, J=7.7 Hz）, 7.95 (d, 2H, J=7.7 Hz）, 7.75-7.85 (m, 2H）, 7.75 (d, 1H, J=7.7 H
z）, 7.35-7.5 (m, 3H）, 5.3 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.7 Hz）, 1.5-1.6 (m, 2H）,
 1.1-1.25 (m, 2H）, および 0.7 (t, 3H, J=7.7 Hz）.
【０１７６】
工程 2
1-(2-{6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-5-[4-(トリフルオロメチル）フェ
ニル]-2-ナフチル}-1-ベンゾフラン-3-イル）-1-ペンタノン 
　実施例 1の工程6に記載の方法に従い、1-(2-{6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメト
キシ）-5-[4-(トリフルオロメチル）フェニル]-2-ナフチル}-1-ベンゾフラン-3-イル）-1
-ペンタノンを2-({6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-[4-(トリフルオロメ
チル）-フェニル]-2-ナフチル}オキシ）アセトニトリル (0.351 g, 0.665 mmol）、 アジ
化ナトリウム (0.227 g, 3.49 mmol）、および塩化アンモニウム (0.186 g, 3.48 mmol）
の DMF (10 mL）溶液から調製した。移動相として水中85% メタノール/0.1 % TFAを用い
るHPLCによる精製、次いで80℃にて15時間乾燥することにより、標題化合物を明黄色固体
 (0.147 g）、 mp 189-191℃として得た。
【０１７７】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）、 m/z 569; 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 16.5-17.
0 (br s, 1H）,8.5 (d, 1H, J=1.7 Hz）,8.25 (d, 1H, J=9.2 Hz）,8.0 (d, 1H, J=8.4 H
z）,7.85 (d, 2H, J=8.1 Hz）,7.75-7.8 (m, 2H）,7.75 (d, 1H, J=7.8 Hz）,7.6 (d, 2H
, J=8.0 Hz）,7.4-7.45 (m, 3H）,5.65 (s, 2H）,2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz）,1.5-1.6 Hz 
(m, 2H）,1.1-1.2 (m, 2H）,および 0.75 ppm (t, 3H, J=7.3 Hz）.
C32H25F3N4O5  0.10 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 67.15; H, 4.44; N, 9.79.
実測値:  C, 66.81; H, 4.39; N, 9.48.
【０１７８】
実施例 19
2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェ
ニルプロパン酸
工程 1
エチル 2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}
-3-フェニル プロパノエート 
　実施例 4の工程2に記載する方法に従い、1-[2-(5-ブロモ-6-ヒドロキシ-2-ナフチル）-
1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノン (2.38 g, 5.62 mmol）を、エチル 2-ヒドロキシ-
3-フェニルプロパノエート (1.65 g, 8.50 mmol）に、トリフェニルホスフィン (2.23 g,
 8.50 mmol）および ジイソプロピルアゾジカルボキシレート (1.7 mL, 8.5 mmol）のベ
ンゼン溶液(62 mL）の存在下に結合させた。水中95% アセトニトリルを移動相として用い
るHPLCによる精製により、エチル 2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-
イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプロパノエートを黄色ガム (1.86 g）として得た
。
【０１７９】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.45 (s, 1H）, 8.25 (d, 1H, J=7.7 Hz）, 8.1 (d, 1H
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, J=7.7 Hz）, 7.95-8.1 (m, 2H）, 7.85 (d, 1H, J=7.7 Hz）, 7.4-7.5 (m, 5H）, 7.2-
7.4 (m, 3H）, 5.5 (t, 1H, J=6.0 Hz）, 4.1 (q, 2H, J=7.0 Hz）, 2.75 (t, 2H, J=7.0
 Hz）, 1.45-1.6 (m, 2H）, 1.05-1.25 (m, 6H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.0 Hz）.
【０１８０】
工程 2
2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェ
ニルプロパン酸  
　実施例 6の工程4に記載の方法に従い、エチル2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベン
ゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプロパノエート (1.85 g, 3.09 mmol
）を、水酸化カリウム (0.523g, 9.32 mmol ）の、THF (20 mL）および水 (20 mL）中溶
液で加水分解した。メチレン クロライド/ヘキサンからの結晶化および78℃にて12 時間
乾燥した後、2-{[1-ブロモ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オ
キシ}-3-フェニルプロパン酸を明黄色固体 (1.35 g）、mp 115-117℃として得た。
【０１８１】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 573; 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ13.2-13.5
 (br s, 1H）, 8.45 (d, 1H, J=1.5 Hz）, 8.2 (d, 1H, J=8.9 Hz）, 8.1 (d, 1H, J=9.2
 Hz）, 8.05 (dd, 1H, J=7.7 Hz および 0.7 Hz）, 8.0 (dd, 1H, J=8.9 Hz および 1.7 
Hz）, 7.75 (d, 1H, J=7.8 Hz）, 7.4-7.45 (m, 6H）, 7.3 (t, 2H, J=7.6 Hz）, 7.25 (
t, 1H, J=7.4 Hz）, 5.35-5.4 (m, 1H）, 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 1.5-1.6 (m, 2H）,
 1.1-1.2 (m, 2H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.4 Hz）.
C32H27BrO5  0.10 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 67.05; H, 4.78; N, 0.00.
実測値:  C, 66.69; H, 4.38; N, 0.02.
【０１８２】
実施例 20
1-{2-[5-メチル-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾ
フラン-3-イル}-1-ペンタノン
工程 1
6-ブロモ-1-[(ジメチルアミノ）メチル]-2-ナフトール
　6-ブロモ-2-ナフトール (124g, 0.556 mol）、ジメチル アミン (175 mL の水中40%溶
液, 1.56 mol）、 ホルムアルデヒド (83.5 mL の水中40% 溶液 1.11 mol）、 およびエ
タノール (700 mL）の混合物を、室温にて2 時間攪拌し、次いで濾過した。固体を新鮮な
エタノールで洗浄し、乾燥して標題化合物を固体 (120 g）、 mp  95-96℃として得た。
【０１８３】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 280, 282.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 8.
02 (d, 1H, J  =2.0 Hz）, 7.90 (d, 1H, J = 9.2 Hz）, 7.69 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 7
.51 (dd, 1H, J = 9.2, 2.2 Hz）, 7.10 (d, 1H, J = 9.2 Hz）, 3.94 (s, 2H）, および
 2.26 ppm (s, 6H）.C13H14BrNOに関する元素分析:
計測値:  C, 55.73; H, 5.04; N, 5.00.
実測値:  C, 55.83; H, 5.04; N, 4.96.
【０１８４】
工程 2
6-ブロモ-1-[(ジメチルアミノ）メチル]-2-ナフチル アセテート ヒドロクロライド
6-ブロモ-1-[(ジメチルアミノ）メチル]-2-ナフトール (5.6 g, 0.02 mol）をメチレン 
クロライド (120 mL）中で攪拌した。アセチル クロライド (3.0 mL, 0.042 mol）を添加
した。混合物を室温にて1 時間攪拌し、溶媒を濃縮した。沈殿固体を濾過により回収し、
エーテルで洗浄し、次いで乾燥して標題化合物 (6.8 g）を白色固体, mp 190-192 ℃とし
て得た。
【０１８５】
マススペクトル (+ES, [M+H]+）、 m/z 322, 324.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 9.6
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8 (br s, 1H）, 8.36 (s, 1H）, 8.29 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 8.12 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 
7.82 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.56 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 4.74 (d, 2H, J = 5.5 Hz）,
 2.83 (d, 6H, J = 4.6 Hz）, および2.44 ppm (s, 3H）.
C15H16BrNO2  HClに関する元素分析:
計測値:  C, 50.23; H, 4.78; N, 3.91.
実測値:  C, 50.16; H, 4.64; N, 3.77.
【０１８６】
工程3
6-ブロモ-1-メチル-2-ナフトール
　6-ブロモ-1-[(ジメチルアミノ)メチル]-2-ナフチル アセテート ヒドロクロライド (6.
4 g, 0.0179 mol)を エタノール (250 mL)中で攪拌した。ナトリウムボロヒドライド (3.
0 g, 0.078 mol)を滴下した。混合物を還流にて2 時間s加熱し、室温へと冷却し、および
水 (100 mL)を添加した。混合物を1/2時間攪拌し、次いで 2N 塩酸で酸性化した。エタノ
ールを蒸発させ、混合物を酢酸エチルで抽出した。抽出物を2N 塩酸、次いで水で洗浄し
、無水硫酸マグネシウムにて乾燥させて、溶媒を蒸発し、標題化合物を固体、mp 127-129
℃として得た。
【０１８７】
1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 9.66 (s, 1H）, 8.01 (s, 1H）, 7.80 (d, 1H, J=9.2 H
z）, 7.60 (d, 1H, J=8.7 Hz）, 7.53 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 7.19 (d, 1H, J=8.9 Hz）, 
2.80 (s, 6H）, および2.39 ppm (s, 3H）.
C11H9BrOに関する元素分析:
計測値:  C, 55.72; H, 3.83; N, 0.00.
実測値:  C, 55.81; H, 3.82; N, 0.00.
【０１８８】
工程 4
2-[(6-ブロモ-1-メチル-2-ナフチル）オキシ]アセトニトリル 
　実施例1の方法Ｂ、ステップ５に記載する方法に従い、2-[(6-ブロモ-1-メチル-2-ナフ
チル）オキシ]アセトニトリルを 6-ブロモ-1-メチル-2-ナフトール (6.3 g, 27 mmol）、
 炭酸セシウム (18.2 g, 56 mmol）、 およびブロモアセトニトリル (2.0 mL, 29 mmol）
の アセトン (55 mL）溶液から調製した。反応混合物を 4 時間攪拌した。化合物をヘキ
サン中5-40%のイソプロピル エーテルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィ
ーにより精製した。標題化合物を橙色-黄色ワックス固体(4.94 g）として得た。
【０１８９】
 1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.2 (s, 1H）, 7.95 (d, 1H, J=8.5 Hz）, 7.9 (d, 1H
, J=8.5 Hz）, 7.65 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.55 (d, 1H, J=8.5 Hz）, 5.3 (s, 2H）, お
よび 2.5 ppm (s, 3H）.
【０１９０】
工程 5
2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-メチル-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリル　実施例
 1の工程1に記載する方法に従い、2-[(6-ブロモ-1-メチル-2-ナフチル）オキシ]アセトニ
トリル (4.93g, 17.9 mmol）を、2-ベンゾフランボロン酸 (3.58 g, 22.1 mmol）へと、 
[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ）フェロセン]-ジクロロパラジウム (II）のジクロロ
メタンとのコンプレックス (1:1）(0.452 g, 0.553 mmol）、 および炭酸カリウム (3.75
 g, 27.1 mmol）をジオキサン (130 mL）および水 (13 mL）中で用いて結合させた。ヘキ
サン中3-9% 酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィーによる精製
により、 2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-メチル-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリ
ルを明黄色固体 (3.03 g）、 mp 143-145℃として得た。
【０１９１】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.45 (s, 1H）, 7.95-8.15 (m, 3H）, 7.7 (t, 2H, J=7
.3 Hz）, 7.5-7.6 (m, 2H）, 7.2-7.4 (m, 2H）, 5.35 (s, 2H）, および 2.55 ppm (s, 
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3H）.
【０１９２】
工程 6
2-{[1-メチル-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセト
ニトリル 
　実施例 1の工程1に記載する方法に従い、2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-メチル-2
-ナフチル]オキシ}アセトニトリル (1.15 g, 3.67 mmol）を、バレリル クロライド (0.5
2 mL, 4.4 mmol）を用いて、塩化スズ(IV）(0.52 mL, 4.4 mmol）の塩化メチレン溶液 (1
5 mL）の存在下にアシル化した。2-{[1-メチル-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イ
ル）-2-ナフチル]-オキシ}アセトニトリルを調製した。ヘキサン中10-20% クロロホルム
および100% ヘキサンおよびヘキサン中0.5-5% 酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッシ
ュクロマトグラフィーによる精製により、標題化合物を黄色ガム(0.458 g)として得た。
【０１９３】
 1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.45 (s, 1H）, 8.2 (d, 1H, J=7.7 Hz）, 8.05 (t, 2
H, J=8.8 Hz）, 7.95 (d, 1H, J=7.7 Hz）, 7.75 (d, 1H, J=7.7 Hz）, 8.65 (d, 1H, J=
7.7 Hz）, 7.4-7.5 (m, 2H）, 5.35 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=8.1 Hz）, 2.55 (s, 3H
）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.25 (m, 2H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=8.8 Hz）.
【０１９４】
工程 7
1-{2-[5-メチル-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾ
フラン-3-イル}-1-ペンタノン 
　実施例 1の工程6に記載する方法に従い、1-{2-[5-メチル-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール
-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾフラン-3-イル}-1-ペンタノンを 2-{[1-メチル
-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリル (0.4
54 g, 1.14 mmol）、 アジ化ナトリウム (0.375 g, 5.77 mmol）、および 塩化アンモニ
ウム (0.305 g, 5.70 mmol）のDMF (10 mL）溶液から調製した。化合物を水中75% アセト
ニトリルを移動相として用いるHPLCにより精製し、次いで13 時間90℃にて乾燥した後、
明ベージュ色の固体 (0.160 g）、 mp 162-164℃を得た。  
【０１９５】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 441; 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 8.4 (d, 
1H, J=1.7 Hz）, 8.15 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 8.0-8.05 (m, 2H）, 7.9 (dd, 1H, J=8.9 H
z and 1.8 Hz）, 7.75 (d, 1H, J=7.6 Hz）, 7.65 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 7.4-7.45 (m, 2
H）, 5.65 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 2.55 (s, 3H）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.
1-1.2 (m, 2H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.3 Hz）.
C26H24N4O5に関する元素分析:
計測値:  C, 70.89; H, 5.49; N, 12.72.
実測値:  C, 70.55; H, 5.48; N, 12.68.
【０１９６】
実施例 21
5-({[1-メチル-6-(3-ペンチル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}メチル）-1
H-1,2,3,4-テトラゾール
工程 1
2-({6-[3-(1-ヒドロキシペンチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-1-メチル-2-
　実施例 11の工程1に記載する方法に従い、2-{[1-メチル-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾ
フラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリル (0.874 g, 2.20 mmol）を臭化水素
ナトリウム、ナトリウムボロヒドライド (0.495 g, 13.1 mmol）をエタノール (25 mL）
中で用いて還元した。 2-({6-[3-(1-ヒドロキシペンチル）-1-ベンゾフラン-2-イル]-1-
メチル-2-ナフチル}オキシ）アセトニトリルを黄色 ガム (0.838 g）として得た。
【０１９７】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）、: δ 8.3 (s, 1H）, 8.15 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 8.0 (t, 1
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H, J=8.5 Hz）, 7.9 (t, 1H, J=7.7 Hz）, 7.55 (q, 3H, J=8.2 Hz）, 7.25-7.35 (br, 1
H）, 5.45 (d, 1H, J=5.4 Hz）, 5.35 (s, 2H）, 5.1-5.2 (br, 1H）, 2.55 (s, 3H）, 1
.8-2.0 (br, 2H）, 1.2-1.3 (br, 2H）, 1.35 (t, 2H, J=7.3 Hz）, および0.8 ppm (t, 
3H, J=7.3 Hz）.  
【０１９８】
工程 2
2-{[1-メチル-6-(3-ペンチル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセトニト
リル 
　実施例 11の工程2に記載する方法に従い、2-{[1-メチル-6-(3-ペンチル-1-ベンゾフラ
ン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリルを2-({6-[3-(1-ヒドロキシペンチル）-1
-ベンゾフラン-2-イル]-1-メチル-2-ナフチル}オキシ）アセトニトリル (0.838 g, 2.10 
mmol）、トリエチルシラン (0.67 mL, 4.2 mmol）、 およびトリフルオロ酢酸 (1.7 mL, 
22 mmol）のメチレン クロライド溶液(20 mL）から調製した。  100% ヘキサンおよび お
よびヘキサン中1-2 % 酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィーに
よる精製により、標題化合物を黄色 ガム(0.416 g）として得た。
【０１９９】
 1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.35 (s, 1H）, 8.15 (d, 1H, J=8.5 Hz）, 8.05 (d, 
1H, J=8.5 Hz）, 7.95 (d, 1H, J=8.5 Hz）, 7.7 (d, 1H, J=6.9 Hz）, 7.65 (d, 1H, J=
7.7 Hz）, 7.55 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.25-7.4 (m, 2H）, 5.35 (s, 2H）, 3.0 (t, 2H,
 J=7.7 Hz）, 2.55 (s, 3H）, 1.65-1.8 (m, 2H）, 1.3-1.45 (m, 4H）,および 0.85 ppm
 (t, 3H, J=7.7 Hz）. 
【０２００】
工程 3
5-({[1-メチル-6-(3-ペンチル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}メチル）-1
H-1,2,3,4-テトラゾール
　実施例 1の工程6に記載する方法に従い、5-({[1-メチル-6-(3-ペンチル-1-ベンゾフラ
ン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}メチル）-1H-1,2,3,4-テトラゾールを2-{[1-メチル-6-(
3-ペンチル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリル (0.410 g, 1.
07 mmol）、 アジ化ナトリウム (0.346 g, 5.32 mmol）、 および塩化アンモニウム (0.2
84 g, 5.31 mmol）のDMF (10 mL）溶液から調製した。アセトニトリルからの結晶化後、1
6 時間76℃にて乾燥した後、標題化合物を明黄色固体 (0.252 g）、 mp 169-171℃ (dec.
）として得た。
【０２０１】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）、 m/z 425.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 16.8 (b
r s, 1H）, 8.3 (d, 1H, J=1.5 Hz）, 8.15 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 7.95 (d, 1H, J=9.0 H
z）, 7.9 (dd, 1H, J=9.0 Hz および 1.8 Hz）, 7.7 (d, 1H, J=7.6 Hz）, 7.6 (q, 2H, 
J=7.0 Hz）, 7.25-7.35 (m, 2H）, 5.65 (s, 2H）, 3.0 (t, 2H, J=7.6 Hz）, 2.55 (s, 
3H）, 1.7-1.8 (m, 2H）, 1.3-1.45 (m, 4H）, および0.85 ppm (t, 3H, J=7.2 Hz）.
C26H26N4O2 0.15 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 72.76; H, 6.18; N, 13.05.
実測値:  C, 72.45; H, 5.82; N, 13.15.
【０２０２】
実施例 22
2-{[1-メチル-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸 
　2-{[1-メチル-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-アセ
トニトリル (0.301 g, 0.757 mmol）、および水酸化ナトリウム (1.12 g, 28.0 mmol）の
エタノール (8 mL）中の混合物を、3 時間還流した。混合物を室温へと冷却し、過剰の水
に注ぎ、次いで2N 塩酸で酸性化し、酢酸エチルで抽出した。有機相を水 および塩水で洗
浄し、マグネシウム スルフェートで乾燥し、濾過および濃縮した。残存物を水中75% ア
セトニトリル/0.1% TFAを用いるHPLCにより精製した。ヘキサンでの処理により、2-{[1-
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メチル-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸を明るい
ベージュ色の固体 (0.0332 g）、 mp 153-155℃として得た。
【０２０３】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 417. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 12.9-13.
2 (br s, 1H）, 8.35 (d, 1H, J=1.5 Hz）, 8.15 (d, 1H, J=8.9 Hz）, 8.05 (d, 1H, J=
8.5 Hz）, 7.95 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.85 (dd, 1H, J=8.9 Hz and 1.8 Hz）, 7.75 (d,
 1H, J=8.1 Hz）, 7.45-7.45 (m, 3H）, 4.9 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 2.55
 (s, 3H）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.2 (m, 2H）, および 0.75 ppm (t, 3H, J=7.3 Hz
）.
C26H24O5  0.15 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 74.50; H, 5.84; N, 0.00.
実測値:  C, 74.13; H, 5.77; N, 0.02.
【０２０４】
実施例 23
2-{[1-メチル-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェ
ニルプロパン酸
工程 1
エチル 2-[(6-ブロモ-1-メチル-2-ナフチル）オキシ]-3-フェニルプロパノエート 
　実施例 4の工程2に記載の方法に従い、6-ブロモ-1-メチル-2-ナフトール (2.44g 10.3 
mmol）を、エチル 2-ヒドロキシ-3-フェニルプロパノエート (3.0 g, 15 mmol）へと、ト
リフェニルホスフィン (4.17 g, 15.9 mmol）、およびジイソプロピル アゾジカルボキシ
レート (3.0 mL, 15 mmol）のベンゼン (65 mL）溶液の存在下に結合させた。100% ヘキ
サンおよびヘキサン中1-4% 酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフ
ィーによる精製により、エチル 2-[(6-ブロモ-1-メチル-2-ナフチル）オキシ]-3-フェニ
ルプロパノエートを黄色 ガム (1.86 g）として得た。
【０２０５】
 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 8.1 (s, 1H）, 7.9 (d, 1H, J=7.0 Hz）, 7.7 (d, 1H,
 J=7.0 Hz）, 7.6 (d, 1H, J=6.3 Hz）, 7.3-7.4 (m, 4 H）, 7.2-7.3 (m, 2H）, 5.25 (
t, 1H, J=6.3 Hz）, 4.1 (q, 2H, J=7.0 Hz）, 3.25-3.35 (m, 2H）, 2.45 (s, 3H）, お
よび1.1 ppm (t, 3H, J=7.0 Hz）.
【０２０６】
工程 2
エチル 2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-メチル-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプロ
パノエート 
　実施例 1の工程1に記載の方法に従い、エチル 2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-メ
チル-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプロパノエートをエチル 2-[(6-ブロモ-1-メチル-2
-ナフチル）オキシ]-3-フェニルプロパノエート (1.86 g, 4.50 mmol）、および 2-ベン
ゾフランボロン酸 (0.883 g, 5.45 mmol）の、[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ）フェ
ロセン]ジクロロパラジウム (II）のジクロロメタンとのコンプレックス (1:1）(0.160 g
, 0.196 mmol）、および炭酸カリウム (1.22 g, 8.83 mmol）のジオキサン (45 mL）、 
および水 (4.5 mL）中溶液の存在下での結合により調製した。100% ヘキサンおよびヘキ
サン中0.5-2% 酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィーによる精
製により、標題化合物を明黄色 固体 (0.995 g）、 mp 125-127℃として得た。
【０２０７】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 451; 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 8.35 (s,
 1H）, 8.05 (s, 2H）, 7.85 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.65-7.7 (m, 2H）, 7.5 (s, 1H）, 
7.2-7.35 (m, 8H）, 5.25-5.3 (m, 1H）, 4.1 (q, 2H, J=7.1 Hz）, 3.2-3.3 (m, 2H）, 
2.45 (s, 3H）, および 1.1 ppm (t, 3H, J=7.1 Hz）. 
【０２０８】
工程 3
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エチル 2-{[1-メチル-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}
-3-フェニル プロパノエート 
　エチル 2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-メチル-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプ
ロパノエート (0.944 g, 2.10 mmol）の、メチレン クロライド (4.2 mL）中の混合物へ
、-78℃にてバレリル クロライド (0.25 mL, 2.1 mmol）および塩化スズ (IV）(0.25 mL,
 2.1 mmol）を添加した。反応混合物を 2 時間および 20分間攪拌した。過剰のメチレン
クロライドで希釈し、過剰の重炭酸ナトリウム溶液に注いだ。有機相を水 および塩水で
洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥し、濾過および濃縮した。化合物を100 % ヘキサ
ン およびヘキサン中の0.5-3% 酢酸エチルを用いるフラッシュクロマトグラフィーにより
精製した。60℃にてまたは30 分間乾燥し、エチル 2-{[1-メチル-6-(3-ペンタノイル-1-
ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプロパノエートを黄色 ガム (0.
553 g）として得た。
【０２０９】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 5351HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 8.35 (d, 1
H, J=1.7 Hz）, 8.1 (d, 1H, J=9.0 Hz）,8.05 (dd, 1H, J=7.6 Hz および 1.0 Hz）, 7.
9 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.85 (dd, 1H, J=8.9 Hz and 1.8 Hz）, 7.75 (d, 1H, J=8.1 Hz
）, 7.25-7.45 (m, 8H）, 5.3-5.35 (m, 1H）, 4.1 (q, 2H, J=6.9 Hz）, 3.25-3.35 (m,
 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 2.5 (s, 3H）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.05-1.2 (m, 5H
）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.4 Hz）.
C35H34O5に関する元素分析:
計測値:  C, 78.63; H, 6.41; N, 0.00.
実測値:  C, 78.70; H, 6.30; N, 0.00.
【０２１０】
工程 4
2-{[1-メチル-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェ
ニルプロパン酸ナトリウム塩  
　実施例 6の工程4に記載する方法に従い、エチル2-{[1-メチル-6-(3-ペンタノイル-1-ベ
ンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプロパノエート (0.495 g, 0.926 
mmol）を水酸化カリウム (0.153 g, 2.73 mmol）のTHF (7.5 mL）および水 (7.5 mL）中
溶液で加水分解し、2-{[1-メチル-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフ
チル]オキシ}-3-フェニルプロパン酸を得た。1N 水酸化ナトリウム (0.72 mL, 0.72 mmol
）のメタノール (12 mL）溶液での処理によりナトリウム塩へ変換し、標題化合物をクリ
ーム色の固体 (0.228 g）、 mp 221-222℃として得た。
【０２１１】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 507. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 8.25 (d,
 1H, J=1.7 Hz）, 8.0-8.05 (m, 2H）, 7.75-7.8 (m, 2H）, 7.7 (dd, 1H, J=7.3 Hz and
 0.8 Hz）, 7.35-7.45 (m, 4H）, 7.15 (t, 1H, J=7.3 Hz）, 4.45 (dd, 1H, J=9.8 Hz 
および 3.1 Hz）, 3.25 (dd, 1H, J=13.9 Hz および 2.7 Hz）, 3.05 (q, 1H, J=7.9 Hz
）, 2.7 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 2.4 (s, 3H）, 1.5-1.55 (m, 2H）, 1.1-1.15 (m, 2H）, 
および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.4 Hz）.
C33H30O5Naに関する元素分析:
計測値:  C, 74.99; H, 5.53; N, 0.00.
実測値:  C, 74.63; H, 5.38; N, 0.08.
【０２１２】
実施例 24
2-{[1-クロロ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸 
工程 1
6-ブロモ-1-クロロ-2-ナフトール
　6-ブロモ-2-ナフトール (10.0 g, 0.045 mol）のクロロホルム溶液(100 mL）に、スル
フリルクロライド (6.4 mL, 0.09 mol）を添加した。混合物を還流にて0.5 時間次いで室
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温にて2 時間攪拌した。水 (50 mL）を添加し、有機相を水で洗浄し、次いで溶媒を蒸発
させた。固体をヘキサンから結晶化し、空気乾燥し、標題化合物を固体, mp 103-105℃と
して得た。
【０２１３】
マススペクトル (-ES, [M-H]-）、 m/z 255, 257, 259.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: 
δ 10.63 (s, 1H）, 8.15 (d, 1H, J = 1.8 Hz）, 7.95 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 7.77 (d
, 1H, J = 9 Hz）、 7.68 (dd, 1H, J = 9.0, 1.8 Hz）, および 7.32 ppm (d, 1H, J = 
8.85 Hz）.
C10H6BrClOに関する元素分析:
計測値:  C, 46.64; H, 2.35; N, 0.00.
実測値:  C, 46.69; H, 2.35; N, 0.00.
【０２１４】
工程 2
エチル 2-[(6-ブロモ-1-クロロ-2-ナフチル）オキシ]アセテート 
　実施例 1の方法Ｂ、ステップ５に記載する方法に従い、 エチル2-[(6-ブロモ-1-クロロ
-2-ナフチル）オキシ]アセテートを6-ブロモ-1-クロロ-2-ナフトール (4.1 g, 16 mmol）
、 炭酸セシウム (10.4 g, 31.8 mmol）、およびエチル ブロモアセテート (3.5 mL, 32 
mmol）のアセトン (45 mL）溶液から調製した。100% ヘキサンおよびヘキサン中1-3% ア
セトンを用いるフラッシュクロマトグラフィーによる精製により、標題化合物をクリーム
色の固体 (3.90 g）、 mp 92-94℃として得た。
【０２１５】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 345; 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 8.25 (d,
 1H, J=2.0 Hz）, 8.05 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 7.95 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.75 (dd, 1H,
 J=9.1 Hz および 2.1 Hz）, 7.5 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 5.05 (s, 2H）, 4.15 (q, 2H, J
=7.1 Hz）, および 1.2 ppm (t, 3H, J=7.1 Hz）.
【０２１６】
工程 3
エチル 2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-クロロ-2-ナフチル]オキシ}アセテート 
　実施例 1の工程1に記載の方法に従い、エチル 2-[(6-ブロモ-1-クロロ-2-ナフチル）オ
キシ]アセテート (3.79 g, 11.0 mmol）、および2-ベンゾフランボロン酸 (2.14 g, 13.2
 mmol）を [1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ）フェロセン]ジクロロパラジウム (II）の
ジクロロメタンとのコンプレックス (1:1）(0.534 g, 0.654 mmol）、 および炭酸カリウ
ム (3.07 g, 22.2 mmol）の ジオキサン (110 mL） および水 (11 mL）中の溶液の存在下
に結合させた。ヘキサン中2-5% 酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグ
ラフィーによる精製により、エチル 2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-クロロ-2-ナフ
チル]オキシ}アセテートをクリーム色の固体 (1.91 g）、 mp 140-142℃として得た。
【０２１７】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.5 (s, 1H）, 8.2 (s, 2H）, 8.1 (d, 1H, J=8.3 Hz）
, 7.75-7.85 (m, 2H）, 7.7 (s, 1H）, 7.5 (d, 1H, J=8.3 Hz）, 7.25-7.4 (m. 2H）, 5
.1 (s, 2H）, 4.2 (q, 2H, J=7.5 Hz）, および 1.25 ppm (t, 2H, J=7.5 Hz）.
【０２１８】
工程 4
エチル 2-{[1-クロロ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}
アセテート 
　実施例 23の工程3に記載の方法に従い、エチル 2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-ク
ロロ-2-ナフチル]オキシ}アセテート (1.90 g, 4.99 mmol）を、バレリル クロライド (0
.61 mL, 5.1 mmol）により、塩化スズ(IV） (0.60 mL, 5.1 mmol）のメチレン クロライ
ド (20 mL）中の存在下にアシル化し、エチル 2-{[1-クロロ-6-(3-ペンタノイル-1-ベン
ゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ} アセテートを調製した。ヘキサン中10% tert-ブ
チル メチル エーテルを移動相として用いるHPLCによる精製により、標題化合物を明黄色
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固体 (0.533 g）、 mp 95-97℃として得た。
【０２１９】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 465. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 8.5 (s, 
1H）, 8.25 (d, 1H, J=8.9 Hz）, 8.15 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 8.05 (t, 2H, J=8.6 Hz）,
 7.75 (d, 1H, J=7.8 Hz）, 7.55 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.4-7.45 (m, 2H）, 5.13 (s, 2
H）, 4.2 (q, 2H, J=7.0 Hz）, 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.3 
(m, 5H）, および 0.7 ppm (t, 3H, J=7.3 Hz）.
C27H25ClO5に関する元素分析:
計測値:  C, 69.75; H, 5.42; N, 0.00.
実測値:  C, 69.64; H, 5.20; N, 0.01.
【０２２０】
工程 5
2-{[1-クロロ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸 
　実施例6の工程4に記載の方法に従い、エチル 2-{[1-クロロ-6-(3-ペンタノイル-1-ベン
ゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセテート (0.477 g, 1.03 mmol）を水酸化カリ
ウム (0.175 g, 3.12 mmol）のTHF (10 mL）および水 (10 mL）中溶液で加水分解した。
標題化合物を明黄色 固体 (0.249 g）、 mp 142-143℃として得た。
【０２２１】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 437. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 13.0-13.
5 (br, 1H）, 8.5 (s, 1H）, 8.25 (d, 1H, J=8.7 Hz）, 8.1 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 8.05
 (t, 2H, J=10.3 Hz）, 7.75 (d, 1H, J=8.0 Hz）, 7.55 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.4-7.45
 (m, 2H）, 5.05 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.2 Hz）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.2 (m,
 2H）,および 0.75 ppm (t, 3H, J=7.3 Hz).
C25H21ClO5に関する元素分析:
計測値:  C, 68.73; H, 4.84; N, 0.00.
実測値:  C, 68.56; H, 4.60; N, 0.08.
【０２２２】
実施例 25
1-{2-[5-クロロ-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾ
フラン-3-イル}-1-ペンタノン
工程 1
2-[(6-ブロモ-1-クロロ-2-ナフチル）オキシ]アセトニトリル 
　実施例 1の方法Ｂ、工程5に記載の方法に従い、2-[(6-ブロモ-1-クロロ-2-ナフチル）
オキシ]アセトニトリルを6-ブロモ-1-クロロ-2-ナフトール (10.0 g, 38.8 mmol）、 炭
酸セシウム (25.4 g, 78.0 mmol）、およびブロモアセトニトリル (4.1 mL, 59 mmol）の
アセトン (100 mL）溶液から調製した。ヘキサン中5-12.5% 酢酸エチルを溶離剤として用
いるフラッシュクロマトグラフィーによる精製により、標題化合物を黄色固体 (9.8 g）
、 mp 126-127℃として得た。
【０２２３】
1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）、: δ 8.3 (d, 1H, J=2.0 Hz）、 8.05 (q, 2H, J=8.5 Hz）
、 7.8 (dd, 1H, J=9.1 Hz および 2.1 Hz）、 7.7 (d, 1H, J=9.0 Hz）、 および5.45 p
pm (s, 2H）.
C12H7BrClNOに関する元素分析:
計測値:  C, 48.60; H, 2.38; N, 4.72.
実測値:  C, 48.40; H, 2.15; N, 4.60.
【０２２４】
工程 2
2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-クロロ-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリル　実施例
 1の工程1に記載する方法に従い、 2-[(6-ブロモ-1-クロロ-2-ナフチル）オキシ]アセト
ニトリル (9.7, 33 mmol）を、2-ベンゾフランボロン酸 (6.35 g, 39 mmol）へと、 [1,1
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'-ビス(ジフェニルホスフィノ）フェロセン]-ジクロロパラジウム (II）のジクロロメタ
ンとのコンプレックス(1:1）(1.40 g, 1.71 mmol）、および炭酸カリウム (9.13 g, 66.1
 mmol）のジオキサン (330 mL）および水 (3.3 mL）中溶液の存在下に結合させた。ヘキ
サン中5-30% 酢酸エチルおよびヘキサン中7.5-50%の酢酸エチルを溶離剤として用いるフ
ラッシュクロマトグラフィーによる精製により、2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-ク
ロロ-2-ナフチル]オキシ}アセトニトリルを明褐色固体 (6.13 g）、 mp 162-163℃として
得た。
【０２２５】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.55 (s, 1H）, 8.15-8.25 (m, 3H）, 7.65-7.75 (m, 3
H）, 7.6 (s, 1H）, 7.25-7.4 (m, 2H）, および 5.45 ppm (s, 2H）.
【０２２６】
工程 3
2-{[1-クロロ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセト
ニトリル 
　実施例 23の工程3に記載の方法に従い、2-{[6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-1-クロロ-2-
ナフチル]オキシ}アセトニトリル (6.12 g, 18.3 mmol）をバレリル クロライド (2.2 mL
, 19 mmol）を、塩化スズ(IV）(2.2 mL, 19 mmol）の塩化メチレン溶液(37 mL）の存在下
にアシル化した。ヘキサン中20% 酢酸エチルを溶離剤として用いるHPLCによる精製により
、2-{[1-クロロ-6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}アセ
トニトリルを黄色のワックス状固体 (2.55 g）、 mp 86-89℃として得た。
【０２２７】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 418.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）、: δ8.55 (
d, 1H, J=1.4 Hz）, 8.3 (d, 1H, J=8.9 Hz）, 8.25 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 8.0-8.05 (m,
 2H）, 7.75-7.8 (m, 2H）, 7.4-7.5 (m, 2H）, 5.5 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.3 Hz
）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.2 (m, 2H）, および 0.75 ppm (t, 3H, J=7.4 Hz）.
C12H20ClNO3に関する元素分析:
計測値:  C, 71.85; H, 4.82; N, 3.35.
実測値:  C, 71.73; H, 4.59; N, 3.15.
【０２２８】
工程 4
1-{2-[5-クロロ-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾ
フラン-3-イル}-1-ペンタノン 
　実施例1の工程6に記載する方法に従い、 1-{2-[5-クロロ-6-(1H-1,2,3,4-テトラゾール
-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾフラン-3-イル}-1-ペンタノンを2-{[1-クロロ-
6-(3-ペンタノイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-アセトニトリル (2.4
3 g, 5.82 mmol）、 アジ化ナトリウム (1.91 g, 29.4 mmol）、および塩化アンモニウム
 (1.59 g, 29.7 mmol）のDMF (13 mL）溶液から調製した。水中80% アセトニトリル/0.1%
 蟻酸を移動相として用いるHPLCによる精製後、アセトニトリルから結晶化させて、標題
化合物を明黄色 固体 (1.24 g）、 mp 168-169℃として得た。
【０２２９】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 461. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 16.7-17.
2 (br s, 1H）, 8.5 (s, 1H）, 8.25 (d, 1H, J=8.9 Hz）, 8.2 (d, 1H, J=9.0 Hz）, 8.
0-8.05 (m, 2H）, 7.8 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.75 (d, 1H, J=8.1 Hz）, 7.4-7.45 (m, 2
H）, 5.8 (s, 2H）, 2.75 (t, 2H, J=7.2 Hz）, 1.5-1.6 (m, 2H）, 1.1-1.2 (m, 2H）, 
および 0.75 ppm (t, 3H, J=7.3 Hz）.
C25H21ClN4O3に関する元素分析：
計測値:  C, 65.15; H, 4.59; N, 12.16.
実測値:  C, 64.78; H, 4.39; N, 12.29.
【０２３０】
実施例 26
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{[6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸
工程 1
6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-メトキシ-ナフチレン
　6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-2-メトキシ-ナフチレン (0.991 g, 3.61 mmol）のCS2 (4
0 mL）中の攪拌溶液に、0℃にてベンゾイル クロライド (0.461 mL, 3.97 mmol）を添加
した。反応物をこの温度で10 分間攪拌し、次いでSnCl4 (0.507 mL, 4.33 mmol）を滴下
した。反応混合物を加熱し、３日間還流した。ベンゾイル クロライド (0.461 mL, 3.97 
mmol）の追加量、次いでSnCl4 (0.507 mL, 4.33 mmol）を添加し、混合物をもう１日還流
を維持した。反応混合物をMeOH (～5 mL）でクエンチした。濃縮後、残存物をH2O (20 mL
）、次いで EtOAc (200 mL）で希釈した。有機層を飽和NaHCO3 (20 mL）水溶液、および
塩水(20 mL）で洗浄し、次いで、乾燥(MgSO4）した。濃縮後、残存物をフラッシュ40装置
(5 -15% EtOAc:ペトロレウムエーテル 勾配）により精製し、生成物(0.590 g）を、固体
として得た。
【０２３１】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 379.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）:  δ 8.18 (
s, 1H）,7.70-7.88 (m, 5H）, 7.42-7.60 (m, 4H）, 7.29-7.41 (m, 4H）, 7.18 (dd, 1H
, J = 1.4, 9.3 Hz）, および 3.87 ppm (s, 3H）.
【０２３２】
工程 2
6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ヒドロキシ-ナフチレン
　-78℃へと冷却した6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-メトキシ-ナフチレン
 (0.590 g, 1.56 mmol）のCH2Cl2 (20 mL）中の攪拌溶液に、BBr3 (4.21 mL, 1.0 M CH2C
l2中, 4.21 mmol）を滴下し、反応液をこの温度で、0.5時間攪拌し、次いで室温へと2.5
時間暖めた。反応混合物をMeOH (～5 mL）でクエンチし、次いで、H2O (20 mL）、および
EtOAc (200 mL）で希釈した。有機層を塩水 (20 mL）で洗浄し、次いで乾燥した(Na2SO4
）。濃縮後、残存物を分取プレートクロマトグラフィー(20% EtOAc:ペトロレウム エーテ
ル）により精製し、生成物 (0.428 g, 75%）を固体として得た。
【０２３３】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 365. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）:  δ 10.06 (
s, 1H）,  8.13 (s, 1H）, 7.72-7.88 (m, 4H）, 7.62 (d, J = 9.5 Hz, 1H）, 7.39-7.5
5 (m, 4H）, 7.39 -7.28 (m, 3H）, および 7.05-7.15 ppm (m, 2H）.
【０２３４】
工程 3
{[6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸メチルエステル
　6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ヒドロキシ-ナフチレン(0.128 g, 0.351
 mmol）のアセトン (5 mL）攪拌溶液に、室温にてCs2CO3 (0.126 g, 0.386 mmol）、 次
いでメチル ブロモアセテート (0.067 mL, 0.703 mmol）を滴下し、反応物をこの温度で1
8時間攪拌し、EtOAc (100 mL）で希釈した。有機層を1 N HCl (10 mL）、 飽和NaHCO3 (1
0 mL）水溶液、 および塩水 (10 mL）で洗浄し、次いで乾燥させた(MgSO4）。濃縮後、残
存物を分取プレートクロマトグラフィー (20% EtOAc:ペトロレウムエーテル）により精製
し、生成物(0.142 g, 93%）を、固体として得た。
【０２３５】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z  437. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 8.20 (s
, 1H）, 7.78-7.93 (m, 4H）, 7.73 (d, J = 9.2 Hz, 1H）, 7.43-7.61 (m, 4H）, 7.32-
7.43 (m, 3H）, 7.22-7.32 (m, 2H）, 4.93 (s, 2H）, および 3.72 ppm (s, 3H）. 
【０２３６】
工程 4
{[6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸 
　{[6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸メチルエステル
 (0.128 g, 0.293 mmol）のTHF:MeOH (3:2, 10 mL）中の攪拌溶液に、0℃にて、 1 N KOH
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 (0.879 mL, 0.879 mmol）を滴下し、反応液をこの温度で0.25時間攪拌し、次いで室温へ
と1時間暖めた。濃縮後、残存物をH2Oで希釈し、この混合液をpH 1へと2 N HClにて酸性
化した。室温にて3 h攪拌後、固体を濾過および過剰の H2Oおよびヘキサンで洗浄した。
この時点で、化合物を高圧下に乾燥させて、生成物(0.116 g）を、黄色固体、 mp 178-18
1℃として得た。
【０２３７】
マススペクトル (-APCI, [M-H]-）、 m/z 421. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）:  δ 11.05-
14.15 (br s, 1H）, 8.17 (d, J = 1.5 Hz, 1H）, 7.84 (d, J = 9.0 Hz, 1H）,、 7.76-
7.81 (m, 3H）, 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 1H）, 7.52-7.57 (m, 2H）, 7.42-7.51 (m, 2H）
, 7.31-7.37 (m, 3H）, 7.18-7.24 (m, 2H）, および 4.77 ppm (s, 2H）.
C27H18O5  0.5H2Oに関する元素分析:  
計測値: C, 75.17; H, 4.44; N, 0.00
実測値: C, 75.03; H, 4.34; N, 0.14
【０２３８】
実施例 27
{2-[5-ブロモ-6-(1H-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾフラン-3-イ
ル}(フェニル）メタノン
工程 1
6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-ブロモ-2-ヒドロキシ-ナフチレン
　6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ヒドロキシ-ナフチレン (0.300 g, 0.82
3 mmol）のHOAc (8 mL）攪拌溶液に、0℃にてKOAc (0.097 g, 0.988 mmol）を添加した。
反応混合物を10 分間攪拌し、次いでBr2 (0.047 mL, 0.906 mmol）のHOAc溶液(2 mL）を
、～10 分間滴下した。反応混合物を室温へと温め、2 h攪拌した。反応混合物を次いでH2
O (10 mL）で希釈した。固体を濾過し、過剰の水およびヘキサンで洗浄した。この固体を
次いでEtOAc:ヘキサンから再結晶化し、生成物(0.207 g, 56%）を、固体として得た。
【０２３９】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 443/445.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）:  δ 10
.87 (s, 1H）, 8.18 (s, 1H）, 7.92 (d, 1H, J = 9.2 Hz）, 7.74-7.87 (m, 3H）, 7.71
 (d, 1H, J = 9.2 Hz）, 7.44-7.59 (m, 3H）, および 7.27-7.40 ppm (m, 5H）.
【０２４０】
工程 2
{[6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-ブロモ-2-ナフチル]オキシ}アセトニト
リル
　標題化合物を固体 (0.174 g, 77%）として、6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル
）-1-ブロモ-2-ヒドロキシ-ナフチレンからブロモアセトニトリルを用いて実施例 1の方
法 B、工程5に従い調製した。 
【０２４１】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 482/484. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 8.33
 (s, 1H）, 8.12 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 8.06 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.77-7.87 (m, 4
H）, 7.65 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.56 (d, 1H, J = 8.0 Hz）, 7.47-7.53 (m, 2H）, 7
.31-7.42 (m, 3H）, および 5.47 ppm (s, 2H）.
【０２４２】
工程 3
{2-[5-ブロモ-6-(1H-テトラゾール-5-イルメトキシ）-2-ナフチル]-1-ベンゾフラン-3-イ
ル}(フェニル） メタノン 
　{[6-(3-ベンゾイル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-ブロモ-2-ナフチル]オキシ} アセトニ
トリル (0.174 g, 0.361 mmol）の攪拌DMF溶液(10 mL）に、室温にてNaN3 (0.117 g, 1.8
1 mmol）、次いで NH4Cl (0.097 g, 1.81 mmol）を添加した。反応物を100℃へと2 h加熱
した。この後、濃縮し、2 N HCl (～ 5 mL）で希釈した。この混合物を、室温にて1 h攪
拌した。固体を濾過し、および過剰の水およびヘキサンで洗浄し、次いで高真空下に乾燥
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させて、生成物(0.190 g, 99%）を明褐色固体, mp >183℃ (dec.）として得た。 
【０２４３】
マススペクトル (+APCI, [M+NH4]+）, m/z 542. 1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 14.75-
17.75 (br s, 1H）, 8.28 (d, 1H, J = 2.0 Hz）, 8.03 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 8.00 (d
, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.78-7.83 (m, 3H）, 7.76 (dd, 1H, J = 1.7, 8.8 Hz）, 7.67 (d
, 1H, J = 9.0 Hz）, 7.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H）, 7.32-7.38 (m, 3H）, 7.45-7.52 (m,
 2H）, および5.71 ppm (s, 2H）.
C27H17BrN4O3  1.0H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 59.68; H, 3.52; N, 10.31.
実測値:  C, 59.72; H, 3.23; N, 10.51.
【０２４４】
実施例 28
2-{[1-ブロモ-6-(3-ブロモ-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプ
ロパン酸
工程 1
6-(3-ブロモ-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-ブロモ-2-ヒドロキシ-ナフチレン
　標題化合物を固体 (1.16g, 36%）として、6-(1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ヒドロキシ-
ナフチレンから2.2等量の臭素を用いて、実施例 27の工程1に記載する方法に従い調製し
た。
【０２４５】
マススペクトル (+ESI, [M+H）、+）, m/z 419.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 10.90
 (s, 1H）, 8.63 (s, 1H）, 8.31 (d, 1H, J = 9.2 Hz）, 8.19 (d, 1H, J = 9.2 Hz）, 
8.03 (d, 1H, J = 9.2 Hz）, 7.74 (d, 1H, J = 8.7 Hz）, 7.62 (d, 1H, J = 7.8 Hz）,
 7.40-7.53 (m, 2H）, および 7.38 ppm (d, 1H, J = 9.2 Hz）, 
【０２４６】
工程 2
2-{[1-ブロモ-6-(3-ブロモ-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプ
ロパン酸メチルエステル
　3-フェニル乳酸メチルエステル(0.195, 1.08 mmol）の攪拌THF (10 mL）溶液に、0℃に
て6-(3-ブロモ-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-ブロモ-2-ヒドロキシ-ナフチレン (0.300 g,
 0.718 mmol）を添加した。この混合物に、PPh3 (0.283 g, 1.08 mmol）、次いで DEAD (
0.170 mL, 1.08 mmol）を滴下した。反応混合物をこの温度で0.5 h、次いで室温にて2 h
攪拌した。反応混合物をEtOAc (200 mL）で希釈した。有機層を1 N HCl (20 mL）、飽和N
aHCO3水溶液(20 mL）、および塩水 (20 mL）で洗浄し、次いで乾燥した(MgSO4）。濃縮後
、残存物をBiotage Flash 40 装置(5-15% EtOAc:ペトロレウムエーテル勾配）にて精製し
、生成物(0.331 g）を固体として得た。
【０２４７】
マススペクトル (+ESI, [M+Na]+）、 m/z 603.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）:  δ 8.67 
(s, 1H）, 8.37 (d, 1H, J = 9.2 Hz）, 8.26 (d, 1H, J = 9.2 Hz）, 8.12 (d, 1H, J =
 9.2 Hz）, 7.74 (d, 1H, J = 8.1 Hz）, 7.62 (d, 1H, J = 8.1 Hz）, 7.20-7.53 (m, 8
H）, 5.52 (dd, 1H, J = 6.2, 9.3 Hz）, 3.67 (s, 3H）, および 3.27-3.43 ppm (m, 2H
）.
【０２４８】
工程 3
2-{[1-ブロモ-6-(3-ブロモ-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプ
ロパン酸 
　標題化合物を白色固体 (0.224 g, 72%）として、 2-{[1-ブロモ-6-(3-ブロモ-1-ベンゾ
フラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}-3-フェニルプロパン酸メチルエステルから実施例 
26の工程4に記載の方法に従い調製した。 mp 206-209℃.  
【０２４９】
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マススペクトル (- APCI, [M-H]-）、 m/z 563.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 12.65
-13.85 (br s, 1H）,、 8.64 (d, 1H, J = 1.7 Hz）, 8.34 (dd, 1H, J = 1.7, 9.0 Hz）
, 8.23 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 8.11 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 7.73 (d, 1H, J = 8.1 Hz
）, 7.60 (dd, 1H, J = 1.0, 7.6 Hz）, 7.39-7.50 (m, 4H）, 7.37 (d, 1H, J = 9.3 Hz
）, 7.28-7.33 (m, 2H）, 7.20-7.25 (m, 1H）, 5.36 (dd, 1H, J = 4.1, 7.8 Hz）, お
よび 3.24-3.40 ppm (m, 2H）. 
C27H18Br2O4  0.25H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 56.82; H, 3.27; N, 0.00.
実測値:  C, 56.62; H, 3.04; N, 0.02.
【０２５０】
実施例 29
{[1-フェニル-6-(3-フェニル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸
工程 1
6-(3-フェニル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-フェニル-2-ヒドロキシ-ナフチレン
　標題化合物を固体 (0.376 g, 44%）として、6-(3-ブロモ-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-
ブロモ-2-ヒドロキシ-ナフチレンから、 2.4 等量のフェニルボロン酸を実施例 1の工程1
に記載の方法に従い調製した。
【０２５１】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 413.  1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 9.73 (s
, 1H）, 8.16 (s, 1H）, 7.78 (d, 1H, J = 8.3 Hz）, 7.72 (d, 1H, J = 8.3 Hz）, 7.4
5-7.54 (m, 8H）, 7.34-7.45 (m, 3H）, 7.27-7.34 (m, 4H）, および 7.24 ppm (d, 1H,
 J = 9.1 Hz）.
【０２５２】
工程 2
{[1-フェニル-6-(3-フェニル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸メチル
エステル
　標題化合物を固体 (0.124 g）として、6-(3-フェニル-1-ベンゾフラン-2-イル）-1-フ
ェニル-2-ヒドロキシ-ナフチレンから実施例 26の工程3に記載の方法に従い調製した。
【０２５３】
マススペクトル (+ESI, [M+H]+）、 m/z 485.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 8.26 (s
, 1H）, 7.94 (d, J = 9.2 Hz, 1H）, 7.73 (d, J = 9.2 Hz, 1H）, 7.23-7.63 (m, 16H
）, 4.92 (s, 2H）, および3.67 ppm (s, 3H）.
【０２５４】
工程 3
{[1-フェニル-6-(3-フェニル-1-ベンゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸 
　標題化合物を白色固体 (0.117 g, 99%）として、{[1-フェニル-6-(3-フェニル-1-ベン
ゾフラン-2-イル）-2-ナフチル]オキシ}酢酸メチルエステルから実施例 26の工程4に記載
の方法に従い調製した。mp 202-203℃.
【０２５５】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 471.  1HNMR (500 MHz, DMSO-d6）: δ 12.55-
13.55 (br s, 1H）, 8.23 (d, 1H, J = 1.4 Hz）, 7.93 (d, 1H, J = 9.1 Hz）, 7.71 (d
, 1H, J = 8.1 Hz）, 7.24-7.53 (m, 16H）, および 4.77 ppm (s, 2H）.
C32H22O4  1.0H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 78.67; H, 4.95; N, 0.00.
実測値:  C, 78.84; H, 4.39; N, 0.14.
【０２５６】
実施例 30
1-{2-[5-ブロモ-6-(1H-テトラゾール-5-イルメトキシ）-ナフタレン-2-イル]-5-クロロ-
ベンゾフラン-3-イル}-ペンタン-1-オン
工程 1
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4-(6-メトキシ-2-ナフチル）-2-メチル-3-ブチン-2-オール
　6-メトキシ-2-ブロモナフタレン (14.23 g, 60.0 mmol）、ヨウ化銅(I）(0.17 g, 0.90
 mmol）、 ジクロロビス(トリフェニルホスフィン）、パラジウム(II）(0.63 g, 0.90 mm
ol）、 および2-メチル-3-ブチン-2-オール (8.7 mL, 90 mmol）の ジエチルアミン (100
 mL）の混合物を、16 時間還流にて加熱し、室温へと冷却し、次いで溶媒を蒸発させた。
残存物をヘキサン中15-25% 酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフ
ィーにより精製した。80℃にて20 分間乾燥し、4-(6-メトキシ-2-ナフチル）-2-メチル-3
-ブチン-2-オールを明橙の固体 (14.4 g）、 mp: 118-119℃として得た。
【０２５７】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 7.95 (s, 1H）, 7.75-7.85 (m, 2H）, 7.4 (dd, 1H, J=
8.5 Hz および 1.5 Hz）, 7.35 (d, 1H, J=2.4 Hz）, 7.2 (dd, 1H, J=8.5 Hz および 1.
5 Hz）, 5.5 (s, 1H）, 3.9 (s, 3H）, および 1.5 ppm (s, 6H）.
【０２５８】
工程 2
2-エチニル-6-メトキシナフタレン
　4-(6-メトキシ-2-ナフチル）-2-メチル-3-ブチン-2-オール (16.9 g, 69.7 mmol）、 
粉末水酸化ナトリウム (3.7 g, 93 mmol）のトルエン(350 mL）中の混合物を、16 時間De
an Stark 水トラップを備えたフラスコ中で還流した。混合物を室温へと冷却し、次いで
溶媒を蒸発させた。残存物をヘキサン中2.5-3 % 酢酸エチルを溶離剤として用いるフラッ
シュクロマトグラフィーにより精製した。68℃にて20 分間乾燥し、2-エチニル-6-メトキ
シナフタレンを明黄色 固体 (10.1 g, 80%）、 mp: 111-112℃として得た。
【０２５９】
マススペクトル (+EI, M+）、 m/z 182. 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 8.00 (s, 1H）
, 7.8-7.85 (m, 2H）, 7.45 (dd, 1H, J=8.4 Hz および 1.6 Hz）, 7.35 (d, 1H, J=2.4 
Hz）, 7.2 (dd, 1H, J=8.9 Hz and 2.6 Hz）, 4.2 (s, 1H） および3.9 ppm (s, 3H）．
C13H10Oに関する元素分析:
計測値:  C, 85.69; H, 5.53; N, 0.00.
実測値:  C, 85.50; H, 5.22; N, 0.07.
【０２６０】
工程 3
5-クロロ-2-(6-メトキシ-ナフト-2-イル）-1-ベンゾフラン
　2-エチニル-6-メトキシナフタレン (1.82 g, 10 mmol）2-ブロモ-4-クロロフェノール 
(2.01 g, 10 mmol）、ヨウ化銅(I）(0.1 g, 0.52 mmol）、 テトラキス(トリフェニルホ
スフィン）パラジウム (0.58 g, 0.5  mmol）のトリエチルアミン (10 mL）およびジエチ
ルアミン (10 mL）中の混合物を、1 時間窒素の雰囲気下に加熱し、室温へと冷却した。
固体を濾過により回収し、エーテルで洗浄し、乾燥して標題化合物を固体 (2.0 g）とし
て得た。
【０２６１】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.4 (s, 1H）, 8.0-7.9 (m, 3H）, 7.75 (d, 1H, J = 1
.8 Hz）, 7.69 (d, 1H, J=9.2 Hz）, 7.46 (s, 1H）, 7.38-7.32 (m, 2H）, 7.24 (dd, 1
H, J = 9.2, 1.8 Hz）, および 3.9 ppm (s, 3H）.
【０２６２】
工程 4
1-[5-クロロ-2-(6-メトキシ-ナフタレン-2-イル）-ベンゾフラン-3-イル]-ペンタン-1-オ
ン
　実施例 1の工程1に記載の方法に従い、標題化合物を5-クロロ-2-(6-メトキシ-ナフト-2
-イル）-1-ベンゾフラン (6.6 g, 21.37 mmol）のアシル化により、バレリル クロライド
 (2.3 mL, 16 mmol）を用いて、塩化スズ(IV）の存在下、クロロホルム中で調製した。ヘ
キサン中2.5% 酢酸エチルを移動相として用いるシリカゲル上フラッシュクロマトグラフ
ィーによる精製により、標題化合物を白色固体 (5.6 g）、 mp 119-120℃として得た。
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【０２６３】
マススペクトル (+ESI, [M+NH4]+）、 m/z 410. 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）:  δ 8.36 
(d, 1H, J = 1.6 Hz）, 8.02 (dd, 2H, J = 7.0, 2.2 Hz）, 7.99 (s, 1H）, 7.81 (dd, 
1H, J = 8.6, 1.7 Hz）, 7.77 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.48-7.44 (m, 2H）, 7.27 (dd, 
1H, J = 8.8, 2.3 Hz）, 3.92 (s, 3H）, 2.69 (t, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.51 (m, 2H）、
 1.1 (m, 2H）, および0.68 ppm (t, 3H, J = 7.3 Hz）、.
C24H21ClO3に関する元素分析:
計測値:  C, 73.37; H, 5.39; N, 0.00.
実測値:  C, 73.34; H, 5.27; N, 0.03.
【０２６４】
工程 5
1-[5-クロロ-2-(6-ヒドロキシ-ナフタレン-2-イル）-ベンゾフラン-3-イル]-ペンタン-1-
オン
　実施例 1の工程3に記載する方法に従い、1-[5-クロロ-2-(6-ヒドロキシ-ナフタレン-2-
イル）-ベンゾフラン-3-イル]-ペンタン-1-オンを1-[5-クロロ-2-(6-メトキシ-ナフタレ
ン-2-イル）-ベンゾフラン-3-イル]-ペンタン-1-オン (5.6 g, 14.25 mmol）、 および 
ボロントリブロマイド (1M 溶液, 45 mL, 45 mmol）のメチレンクロライド (200 mL）溶
液から調製した。ワークアップ、メタノールとの固体残存物の攪拌、次いで濾過後、標題
化合物を固体(3.2 g）として得た。サンプルを、クロロホルムに溶解し、セライトの栓を
通して濾過した。溶媒を蒸発し、残存物をメタノールから結晶化して、白色結晶、 mp 15
6-157℃を得た。
【０２６５】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 379.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 10.15 
(br s, 1H）, 8.29 (d, 1H, J = 1.2 Hz）, 8.01 (d, 1H, J = 2.2 Hz）, 7.93 (d, 1H, 
J = 8.8 Hz）, 7.86 (d, 1H, J = 8.6 Hz）, 7.77-7.72 (m, 2H）, 7.46 (dd, 1H, J = 8
.8, 2.2 Hz）, 7.22 (d, 1H, J = 2.2 Hz）, 7.18 (dd, 1H, J = 8.8, 2.4 Hz）, 2.69 (
t, 2H, J=7.3 Hz）, 1.55-1.47 (m, 2H）, 1.15-1.05 (m, 2H）, および 0.68 ppm (t, 3
H, J = 7.3 Hz）. 
C23H19ClO3に関する元素分析:
計測値:  C, 72.92; H, 5.05; N, 0.00.
実測値:  C, 72.73; H, 4.99; N, 0.08.
【０２６６】
工程 6
1-[2-(5-ブロモ-6-ヒドロキシ-ナフタレン-2-イル）-5-クロロ-ベンゾフラン-3-イル]-ペ
ンタン-1-オン
　実施例 1の工程4に記載の方法に従い、1-[5-クロロ-2-(6-ヒドロキシ-ナフタレン-2-イ
ル）-ベンゾフラン-3-イル]-ペンタン-1-オン (3.0 g, 7.7 mmol）を、臭素 (0.45 mL, 8
.8 mmol, 10 mL酢酸中）、および 酢酸カリウム (1 g. 11.6 mmol）を氷酢酸 (80 mL）中
で用いて臭素化した。メタノールからの結晶化後、標題化合物をオフホワイトの固体 (2.
8 g）、 mp 189-191℃として得た。
【０２６７】
マススペクトル (-APCI, [M-H]-）、 m/z 455, 457, 459.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）:
 δ 11.0 (br s, 1H）, 8.40 (d, 1H, J = 1.7 Hz）, 8.15 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 8.02
 (d, 1H, J = 2.2 Hz）, 7.99 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.93 (dd, 1H, J = 8.8, 1.9 Hz
）, 7.77 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.47 (dd, 1H, J = 8.8, 2.2 Hz）, 7.38 (d, 1H, J =
 8.8 Hz）, 2.71 (t, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.55-1.48 (m, 2H）, 1.16-1.06 (m, 2H）,お
よび 0.69 ppm (t, 3H, J = 7.3 Hz）. 
C23H18BrClO3に関する元素分析:
計測値:  C, 60.35; H, 3.96; N, 0.00.
実測値:  C, 60.17; H, 3.7; N, 0.02.
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【０２６８】
工程 7
[1-ブロモ-6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキ
シ]-アセトニトリル
　実施例 1の方法Ｂ、工程5に記載の方法に従い、[1-ブロモ-6-(5-クロロ-3-ペンタノイ
ル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-アセトニトリルを1-[2-(5-ブロモ
-6-ヒドロキシ-ナフタレン-2-イル）-5-クロロ-ベンゾフラン-3-イル]-ペンタン-1-オン 
(0.458 g, 1.0 mmol）、 炭酸セシウム (0.5 g, 1.53 mmol）、およびブロモ アセトニト
リル (0.1 mL, 1.45 mmol）のアセトン溶液(20 mL）から調製した。標題化合物をエーテ
ルから、オフホワイトの固体 (0.430 g）、 mp 104-106℃として得た。
【０２６９】
マススペクトル (+ESI, [M+NH4]+）、 m/z 513.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 8.54 
(d, 1H, J = 1.5 Hz）, 8.28 (dd, 2H, J = 8.8, 2.5 Hz）, 8.06-8.03 (m, 2H）, 7.80 
(d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.74 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 7.50 (dd, 1H, J = 8.8, 2.2 Hz）
, 5.48 (s, 2H）, 2.73 (t, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.56-1.49 (m, 2H）, 1.17-1.08 (m, 2H
）, および 0.70 ppm (t, 3H, J = 7.3 Hz）. 
C25H19BrClNO3 0.5 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 59.37; H, 3.99; N, 2.78.
実測値:  C, 59.30; H, 3.72; N, 2.84.
【０２７０】
工程 8
1-{2-[5-ブロモ-6-(1H-テトラゾール-5-イルメトキシ）-ナフタレン-2-イル]-5-クロロ-
ベンゾフラン-3-イル}-ペンタン-1-オン 
　実施例 1の工程6に記載する方法に従い、標題化合物を[1-ブロモ-6-(5-クロロ-3-ペン
タノイル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-アセトニトリル (0.4 g, 0
.8 mmol）、 アジ化ナトリウム (0.325 g, 5 mmol）、 および塩化アンモニウム (0.268 
g, 5 mmol）の DMF溶液(20 mL）から調製した。化合物をヘキサン中50% 酢酸エチルを移
動相として用いて酸処理したシリカゲル上フラッシュクロマトグラフィーにより精製した
。標題化合物をオフホワイトの固体 (0.32 g）、 mp 133-135℃として得た。  
【０２７１】
マススペクトル (-ESI, [M-H]-）、 m/z 537.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 8.51 (d
, 1H, J = 1.5 Hz）, 8.26-8.20 (m, 2H）, 8.03-7.99 (m, 2H）, 7.80-7.76 (m, 2H）, 
7.48 (dd, 1H, J = 8.8, 2.2 Hz）, 5.78 (s, 2H）, 2.73 (t, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.56-
1.49 (m, 2H）, 1.17-1.08 (m, 2H）, および 0.70 ppm (t, 3H, J = 7.3 Hz）. 
C25H20BrClN4O3に関する元素分析:
計測値:  C, 55.63; H, 3.73; N, 10.38.
実測値:  C, 55.54; H, 3.59; N, 10.24.
【０２７２】
実施例 31
 [1-ブロモ-6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオ
キシ]-酢酸
工程 1
[1-ブロモ-6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキ
シ]-酢酸エチルエステル
　実施例 1の方法Ｂ、工程5に記載の方法に従い、 [1-ブロモ-6-(5-クロロ-3-ペンタノイ
ル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸 エチル エステルを1-[2-(5-
ブロモ-6-ヒドロキシ-ナフタレン-2-イル）-5-クロロ-ベンゾフラン-3-イル]-ペンタン-1
-オン (0.458 g, 1.0 mmol）、 炭酸セシウム (0.396 g, 1.22 mmol）、およびエチルブ
ロモアセテート (0.13 mL, 1.2 mmol）のアセトン (10 mL）溶液から調製した。溶媒の蒸
発および、残存物の酢酸エチル/ヘキサンを用いる処置により、標題化合物をオフホワイ
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トの固体 (0.320 g）、 mp 88-91℃として得た。
【０２７３】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 543, 545.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 8
.49 (d, 1H, J = 1.6 Hz）, 8.25 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 8.15 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 
8.03 (d, 1H, J = 2.2 Hz）, 8.00 (dd, 1H, J = 9.8, 2.0 Hz）, 7.79 (d, 1H, J = 8.8
 Hz）, 7.54 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 7.49 (dd, 1H, J = 8.8, 2.2 Hz）, 5.14 (s, 2H）
, 4.18 (q, 2H, J = 7.1 Hz）, 2.72 (t, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.56-1.48 (m, 2H）, 1.21
 (t, 3H, J =7.3 Hz）, 1.17-1.07 (m, 2H）, および 0.69 ppm (t, 3H, J = 7.3 Hz）. 
C27H24BrClO5  0.5 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 58.66; H, 4.56; N, 0.00.
実測値:  C, 58.65; H, 4.21; N, 0.03.
【０２７４】
工程 2
[1-ブロモ-6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキ
シ]-酢酸 
　実施例 6の工程4に記載の方法に従い、[1-ブロモ-6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾ
フラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸 エチル エステル (0.25 g, 0.46 mmol
)を水酸化カリウム (0.300g, 5.36 mmol）のTHF(10 mL）および水 (10 mL）中の溶液で加
水分解した。酢酸エチルからの結晶化により、標題化合物をオフホワイトの固体 (0.21 g
）、 mp 130-132℃として得た。
【０２７５】
マススペクトル (-APCI, [M-H]-）、 m/z 513, 515, 517.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）
、: δ 13.25 (br s, 1H）, 8.48 (d, 1H, J = 1.5 Hz）, 8.25 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 
8.14 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 8.04 (d, 1H, J = 2.2 Hz）, 7.99 (dd, 1H, J = 9.0, 1.8
 Hz）, 7.79 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.52-7.48 (m, 2H）, 5.03 (s, 2H）, 2.72 (t, 2H
, J = 7.3 Hz）, 1.56-1.48 (m, 2H）, 13H, 1.17-1.07 (m, 2H）, および 0.70 ppm (t,
 3H, J = 7.4 Hz）.
C25H20BrClO5に関する元素分析:
計測値:  C, 58.22; H, 3.91; N, 0.00.
実測値:  C, 58.24; H, 3.73; N, 0.03.
【０２７６】
実施例 32
1-{5-クロロ-2-[6-(1H-テトラゾール-5-イルメトキシ）-ナフタレン-2-イル]-ベンゾフラ
ン-3-イル}-ペンタン-1-オン
工程 1
[6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-アセ
トニトリル
　実施例 1の方法Ｂ、工程5に記載の方法に従い、[6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾ
フラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-アセトニトリルを1-[5-クロロ-2-(6-ヒドロ
キシ-ナフタレン-2-イル）-ベンゾフラン-3-イル]-ペンタン-1-オン (0.379 g, 1.0 mmol
）、 炭酸セシウム (0.5 g, 1.53 mmol）、 およびブロモ アセトニトリル (0.1 mL, 1.4
5 mmol）のアセトン (20 mL）溶液から調製した。標題化合物を白色固体 (0.36 g）、 mp
 98-100℃として得た。
【０２７７】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 418.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）、: δ 8.42
 (s, 1H）, 8.10 (d, 1H, J = 9.0Hz）, 8.05-8.03 (m, 2H）, 7.88 (dd, 1H, J = 8.3, 
1.7 Hz）, 7.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz）, 7.63 (d, 1H, J = 2.2 Hz）, 7.50-7.46 (m, 1H
）, 7.38 (dd, 1H, J = 9.0, 2.7 Hz）, 5.35 (s, 2H）, 2.70 (t, 2H, J = 7.5 Hz）, 1
.55-1.48 (m, 2H）, 1.15-1.06 (m, 2H）, および 0.68 ppm (t, 3H, J = 7.3 Hz）. 
C25H20ClNO3に関する元素分析:
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計測値:  C, 71.85; H, 4.82; N, 3.35.
実測値:  C, 71.86; H, 4.54; N, 3.25.
【０２７８】
工程 2
1-{5-クロロ-2-[6-(1H-テトラゾール-5-イルメトキシ）-ナフタレン-2-イル]-ベンゾフラ
ン-3-イル}-ペンタン-1-オン 
　実施例 1の工程6に記載の方法に従い、標題化合物を[6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベ
ンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-アセトニトリル (0.31 g, 0.74 mmol）
、 アジ化ナトリウム (0.325 g, 5 mmol）、および塩化アンモニウム (0.268 g, 5 mmol
）の DMF溶液(20 mL）から調製した。メタノールでのトリチュレーションにより、標題化
合物を黄色固体 (0.26 g）、 mp 178-180℃として得た。
【０２７９】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 461.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 8.4 (s
, 1H）, 8.07-7.99 (m, 3H）, 7.85 (dd, 1H, J = 8.5, 1.7 Hz）, 7.77 (d, 1H, J = 8.
8 Hz）、 , 7.64 (d, 1H, J = 2.2 Hz）、, 7.48 (dd, 1H, J = 8.8, 2.2 Hz）, 7.38 (d
d, 1H, J = 8.8, 2.4 Hz）, 5.66 (s, 2H）, 2.70 (t, 2H, J = 7.4 Hz）, 1.56-1.48 (m
, 2H）, 1.15-1.06 (m, 2H）、 および 0.69 ppm (t, 3H, J = 7.5 Hz）. 
C25H21ClN4O3 0.5 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 64.52; H, 4.66; N, 12.04.
実測値:  C, 64.40; H, 4.42; N, 12.07.
【０２８０】
実施例 33
 [6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸
工程 1
[6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸
エチルエステル
　実施例 1の方法Ｂ、工程5に記載の方法に従い、[6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾ
フラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸エチルエステルを1-[5-クロロ-2-(6-ヒ
ドロキシ-ナフタレン-2-イル）-ベンゾフラン-3-イル]-ペンタン-1-オン (0.379 g, 1.0 
mmol）、 炭酸セシウム (0.396 g, 1.22 mmol）、およびエチルブロモアセテート (0.13 
mL, 1.2 mmol）のアセトン溶液(10 mL）から調製した。溶媒の蒸発および、残存物のエー
テル/ヘキサンでの処理により、 標題化合物をオフホワイトの固体 (0.310 g）、 mp 80-
83℃として得た。
【０２８１】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 465, 467.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 8
.38 (d, 1H, J = 1.6 Hz）, 8.04-8.02 (m, 2H）, 7.97 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.82 (d
d, 1H, J = 8.5, 1.8 Hz）, 7.77 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.48 (dd, 1H, J = 8.8, 1.7 
Hz）, 7.42 (d, 1H, J = 2.5 Hz）, 7.33 (dd, 1H, J = 9.0, 2.7 Hz）, 4.96 (s, 2H）,
 4.20 (q, 2H, J = 7.1 Hz）, 2.69 (t, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.56-1.47 (m, 2H）, 1.23 
(t, 3H, J =7.1 Hz）, 1.15-1.05 (m, 2H）, および 0.68 ppm (t, 3H, J = 7.4 Hz）. 
C27H25ClO5  0.25 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 69.08; H, 5.47; N, 0.00.
実測値:  C, 69.01; H, 5.17; N, 0.03.
【０２８２】
工程 2
[6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸 
　実施例 6の工程4に記載の方法に従い、[6-(5-クロロ-3-ペンタノイル-ベンゾフラン-2-
イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸エチルエステル (0.26 g, 0. mmol）を、水酸化
カリウム (0.300g, 5.36 mmol）の THF (20 mL） および水 (10 mL）中の溶液で加水分解
した。酢酸エチルからの結晶化により、標題化合物をオフホワイトの固体 (0.22 g）、 m
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p 158-160℃として得た。
【０２８３】
マススペクトル (-APCI, [M-H]-）、 m/z 435, 437.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 1
3.14 (br s, 1H）, 8.37 (d, 1H, J = 1.2 Hz）, 8.03-8.01 (m, 2H）, 7.97 (d, 1H, J 
= 8.5 Hz）, 7.81 (dd, 1H, J = 8.3, 1.7 Hz）, 7.77 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.48 (dd
, 1H, J = 8.8, 2.2 Hz）, 7.40 (d, 1H, J = 2.7Hz）, 7.32 (dd, 1H, J = 9.0, 2.5 Hz
）, 4.85 (s, 2H）, 2.69 (t, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.55-1.48 (m, 2H）, 1.13-1.05 (m, 
2H）, および 0.69 ppm (t, 3H, J = 7.4 Hz）.
C25H21ClO5  0.4 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 67.61; H, 4.95; N, 0.00.
実測値:  C, 67.51; H, 4.66; N, 0.05.
【０２８４】
実施例 34
5-[6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシメチル]-1H-テトラ
ゾール
工程 1
1-[2-(6-メトキシ-ナフタレン-2-イル）-ベンゾフラン-3-イル]-ペンタン-1-オール
　ナトリウムボロヒドライド ((7.56 g , 200 mmol）を、1-[2-(6-メトキシ-2-ナフチル
）-1-ベンゾフラン-3-イル]-1-ペンタノン (17.9 g, 50 mmol）のエタノール攪拌混合液(
600 mL）に滴下した。混合物を室温にて2 時間攪拌し、次いで濾過した。固体をメチレン
 クロライド および2N 塩酸 溶液に溶解した。有機相を水で洗浄し、無水 マグネシウム 
スルフェートにて乾燥させ、次いで溶媒を蒸発させて、標題化合物 (16.6 g）を得た。
【０２８５】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.2 (s, 1H）, 7.98-7.92 (m, 2H）, 7.9-7.82 (m, 2H
）, 7.62 (d, 1H, J = 7.5 Hz）, 7.38 (s, 1H）, 7.35-7.22 (m, 3H）, 5.46 (d, 1H, J
 = 3.6 Hz）, 5.15-5.07 (m, 1H）, 3.92 (s, 3H）, 2.12-1.97 (m, 1H）, 1.95-1.82 (m
, 1H）, 1.44-1.21 (m, 3H）,および 0.69 ppm (t, 3H, J = 7.4 Hz）.
【０２８６】
工程 2
2-(6-メトキシ-ナフタレン-2-イル）-3-ペンチル-ベンゾフラン
　1-[2-(6-メトキシ-ナフタレン-2-イル）-ベンゾフラン-3-イル]-ペンタン-1-オール (1
5.5 g, 43 mmol）、 およびトリエチル シラン (10 g, 86 mmol）のメチレンクロライド
溶液(300 mL）を氷浴中で冷却した。トリフルオロ 酢酸 (50 mL）を徐々に添加した。混
合物を 2 時間冷却しながら攪拌し、室温へと温めた。溶媒を蒸発させた。残存物をエー
テルに溶解し、重炭酸ナトリウム溶液、次いで水で洗浄した。溶媒を蒸発させ、残存物を
ヘキサン中4% 酢酸エチルを移動相として用いるシリカゲル上フラッシュクロマトふぐラ
フィーにより精製した。生成物を透明のオイル (8.9 g）として得た。
【０２８７】
1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.22 (s, 1H）, 7.98-7.92 (m, 2H）, 7.95-7.90 (m, 2
H）, 7.64 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.65 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.58 (d, 1H, J = 8.8 
Hz）, 7.38-7.20 (m, 4H）, 3.90 (s, 3H）, 2.96 (t, 1H, J = 9.9 Hz）, 1.70 (p, 1H,
 J = 7.0 Hz）, 1.42-1.26 (m, 4H）, および 0.82 ppm (t, 3H, J = 7.4 Hz）. 
【０２８８】
工程 3 
6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-オール
　実施例 1の工程3に記載の方法に従い、標題化合物を2-(6-メトキシ-ナフタレン-2-イル
）-3-ペンチル-ベンゾフラン (8.0 g, 23.3 mmol）、 および ボロン トリブロマイド (7
0 mL の 1M 溶液メチレン クロライド中, 70 mmol）から調製した。ヘキサン中4% 酢酸エ
チルを移動相として用いるBiotage装置におけるクロマトグラフィーによる精製により、
標題化合物を固体 (5.0 g）、 mp 100-102℃として得た。
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【０２８９】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 331.  1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 9.94 (
s, 1H）, 8.17 (s, 1H）, 7.9 (d, 1H, J = 8.8 Hz）, 7.84-7.75 (m, 2H）, 7.65 (m, 1
H）, 7.58 (d, 1H, J = 7.3 Hz）, 7.34-7.23 (m, 2H）, 7.16-7.12 (m, 2H）, 2.69 (t,
 2H, J = 7.5 Hz）, 1.71 (p, 2H, J = 6.9 Hz）, 1.42-1.25 (m, 4H）, および 0.83 pp
m (t, 3H, J = 6.9 Hz）.
C23H22O2  0.2 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 82.70; H, 6.76; N, 0.00.
実測値:  C, 82.82; H, 6.73; N, 0.09.
【０２９０】
工程 4 
[6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-アセトニトリル
　実施例 1の方法Ｂ、工程5に記載の方法に従い、 [6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル
）-ナフタレン-2-イルオキシ]-アセトニトリルを 6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）
-ナフタレン-2-オール (0.33 g, 1.0 mmol）、 炭酸セシウム (0.75 g, 2.3 mmol）、 お
よびブロモ アセトニトリル (0.1 mL, 1.3 mmol）のアセトン溶液(20 mL）から調製した
。残存物を熱ヘキサンで抽出し、溶媒を蒸発させて、標題化合物 (0.23 g）を得た。
【０２９１】
 1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.29 (s, 1H）, 8.08 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 8.00 (d
, 1H, J = 9.0 Hz）, 7.92 (dd, 1H, J = 8.8, 1.5 Hz）, 7.64-7.56 (m, 2H）, 7.38-7.
25 (m, 3H）, 5.35 (s, 2H）, 2.98 (t, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.72 (p, 2H, J = 7.0 Hz）
, 1.42-1.28 (m, 4H）, および 0.83 ppm (t, 3H, J = 7.1 Hz）.
【０２９２】
工程 5
5-[6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシメチル]-1H-テトラ
ゾール
　実施例 1の工程6に記載の方法に従い、標題化合物を [6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-
イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-アセトニトリル (0.2 g, 0.54 mmol）、 アジ化ナト
リウム (0.35 g, 5.4 mmol）、および塩化アンモニウム (0.29 g, 5.4 mmol）のDMF (12 
mL）溶液から調製した。 標題化合物を白色固体 (0.085 g）、 mp 178-180℃として得た
。
【０２９３】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 413.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 8.27 (
s, 1H）, 8.03 (d, 1H, J = 9.1 Hz）, 7.97-7.87 (m, 2H）, 7.68 (d, 1H, J = 7.0 Hz
）, 7.61-7.56 (m, 2H）, 7.36-7.25 (m, 3H）, 5.63 (s, 2H）, 2.96 (t, 2H, J = 7.9 
Hz）,1.72 (p, 2H, J = 7.0 Hz）, 1.41-1.29 (m, 4H）, および0.83 ppm (t, 3H, J = 7
.1 Hz）.
C25H24N4O2  0.75 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 70.49; H, 6.03; N, 13.15.
実測値:  C, 70.18; H, 5.68; N, 13.3.
【０２９４】
実施例 35
 [6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸
工程 1 
[6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸 エチル エステ
ル
　実施例 1の方法Ｂ、工程5に記載の方法に従い、標題化合物を6-(3-ペンチル-ベンゾフ
ラン-2-イル）-ナフタレン-2-オール (0.33 g, 1 mmol）、 炭酸セシウム (0.75 g, 2.3 
mmol）、 エチル ブロモアセテート (0.16 mL, 1.4 mmol）のアセトン溶液(20 mL）から
調製した。ヘキサンからの結晶化により、標題化合物を白色固体 (0.39 g）、 mp 84-86
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℃として得た。
【０２９５】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 417.  1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.25 (
s, 1H）, 8.00 (d, 1H, J = 9.1 Hz）, 7.94-7.84 (m, 2H）, 7.69-7.66 (m, 1H）, 7.60
 (d, 1H, J = 7.5 Hz）, 7.35-7.25 (m, 4H）, 4.93 (s, 2H）, 4.20 (q, 2H, J = 7.1 H
z）, 2.98 (t, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.72 (p, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.43-1.28 (m, 4H）, 1
.23 (t, 3H, J = 7.2 Hz）, および 0.83 ppm (t, 3H, J = 7.1 Hz）.
C27H28O4  0.5 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 76.21; H, 6.87; N, 0.00.
実測値:  C, 76.48; H, 6.69; N, 0.12.
【０２９６】
工程 2
[6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸 
　実施例 6の工程4に記載の方法に従い、[6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタ
レン-2-イルオキシ]-酢酸 エチル エステル (0.34 g, 0.82 mmol）を、水酸化カリウム (
0.50 g, 8.9 mmol）の THF (20 mL）および水 (10 mL）中の溶液で加水分解した。標題化
合物をオフホワイトの固体 (0.28 g）、 mp 163-165℃として得た。 
【０２９７】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 389.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 13.15 
(br s, 1H）,8.24 (s, 1H）, 7.99 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 7.93 (d, 1H, J = 8.8 Hz）,
 7.85 (dd, 1H, J = 8.5, 1.7 Hz）, 7.69-7.66 (m, 1H）, 7.59 (d, 1H, J = 7.8 Hz）,
 7.35-7.25 (m, 4H）, 4.82 (s, 2H）, 2.98 (t, 2H, J = 7.6 Hz）, 1.72 (p, 2H, J = 
7.3 Hz）, 1.42-1.27 (m, 4H）, および 0.83 ppm (t, 3H, J = 7.1 Hz）.
C25H24O4  0.4 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 75.89; H, 6.32; N, 0.00.
実測値:  C, 75.9; H, 6.07; N, 0.17.
【０２９８】
実施例 36
 [1-ブロモ-6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸
工程 1
1-ブロモ-6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-オール
　実施例 1の工程4に記載する方法に従い、 6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフ
タレン-2-オール (3.3 g, 10.0 mmol）を、臭素 (0.6 mL, 11.8 mmol）および 酢酸カリ
ウム (1.0 g. 10.2 mmol）を氷酢酸 (40 mL）中で用いて臭素化した。ヘキサン中5% の 
酢酸エチルを移動相としても用いるBiotage装置におけるクロマトグラフィーによる精製
により、標題化合物をオフホワイトの固体 (3.6 g）、 mp 75-77℃として得た。
【０２９９】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）, m/z 409.  1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 10.76 (
br s, 1H）,8.25 (d, 1H, J = 1.2 Hz）, 8.14 (d, 1H, J = 8.9 Hz）, 7.98-7.92 (m, 2
H）, 7.68-7.58 (m, 2H）, 7.35-7.27 (m, 3H）, 2.98 (t, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.71 (p,
 2H, J = 6.9 Hz）, 1.42-1.27 (m, 4H）, および 0.87-0.80 ppm (tm 3H）.
C23H21BrO2  0.7 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 65.47; H, 5.35; N, 0.00.
実測値:  C, 65.17; H, 4.92; N, 0.08.
【０３００】
工程 2
[1-ブロモ-6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸 エチ
ル エステル
　実施例 1の方法Ｂ、工程５に記載の方法に従い、標題化合物を1-ブロモ-6-(3-ペンチル
-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-オール (1.5 g, 3.66 mmol）、 炭酸セシウム (2
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.4 g, 7.34 mmol）、 エチル ブロモアセテート (0.48 mL, 4.3 mmol）のアセトン (35 m
L）溶液から調製した。標題化合物をオフホワイトの固体 (1.6 g）、 mp 93-95℃として
得た。
【０３０１】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 495.  1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.34 (
s, 1H）, 8.24 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 8.12 (d, 1H, J = 9.1 Hz）, 8.06-8.02 (m, 1H
）, 7.69 (d, 1H, J = 7.1 Hz）, 7.61 (d, 1H, J = 7.7 Hz）, 7.48 (d, 1H, J = 9.1 H
z）, 7.37-7.26 (m, 2H）, 5.1 (s, 2H）, 4.18 (q, 2H, J = 7.1 Hz）, 3.01 (t, 2H, J
 = 7.3 Hz）, 1.76-1.64 (m, 2H）, 1.43-1.26 (m, 4H）, 1.22 (t, 3H, J = 7.1 Hz）, 
および 0.85-0.79 ppm (m, 3H）.
C27H27BrO4  1.0 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 63.16; H, 5.69; N, 0.00.
実測値:  C, 62.90; H, 5.19; N, 0.15.
【０３０２】
工程 3
[1-ブロモ-6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸 
　実施例 6の工程4に記載の方法に従い、[1-ブロモ-6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル
）-ナフタレン-2-イルオキシ]-酢酸 エチル エステル (1.25 g, 2.53 mmol）を、水酸化
カリウム (0.70 g, 12.5 mmol）の THF (30 mL） および水 (10 mL）中の溶液で加水分解
した。酢酸エチル/ヘキサンからの結晶化により標題化合物をオフホワイトの固体 (0.90 
g）、 mp 159-161℃として得た。
【０３０３】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 467.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 13.2 (
br s, 1H）,8.32 (d, 1H, J = 1.5 Hz）, 8.22 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 8.10 (d, 1H, J 
= 9.0 Hz）, 8.03 (dd, 1H, J = 9.0, 1.5 Hz）, 7.69-7.67 (m, 1H）, 7.61 (d, 1H, J 
= 8.0 Hz）, 7.45 (d, 1H, J = 9.0 Hz）, 7.35-7.28 (m, 2H）, 5.00 (s, 2H）, 3.00 (
t, 2H, J = 7.8 Hz）, 1.75-1.66 (m, 2H）, 1.40-1.27 (m, 4H）, および 0.84-0.79 pp
m (m, 3H）.
C25H23BrO2  1.0 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 61.86; H, 5.19; N, 0.00.
実測値:  C, 61.87; H, 4.70; N, 0.04.
【０３０４】
実施例 37
5-[6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシメチル]-1H-テトラ
ゾール
工程 1
[1-ブロモ-6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-アセトニ
トリル
　実施例 1の方法Ｂ、工程5に記載の方法に従い、[1-ブロモ-6-(3-ペンチル-ベンゾフラ
ン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-アセトニトリルを1-ブロモ-6-(3-ペンチル-ベン
ゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-オール (1.5 g, 3.66 mmol）、 炭酸セシウム (2.4 g,
 7.34 mmol）、 およびブロモ アセトニトリル (0.3 mL, 4.3 mmol）のアセトン (35 mL
）溶液から調製した。メタノールからの結晶化により、標題化合物を固体 (1.4 g）、 mp
 111-113℃として得た。
【０３０５】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 448. 1HNMR (300 MHz, DMSO-d6）: δ 8.40 (d
, 1H, J = 1.2 Hz）, 8.28-8.23 (m, 2H）, 8.09 (dd, 1H, J = 8.9, 1.6 Hz）, 7.72-7.
60 (m, 3H）, 7.39-7.27 (m, 2H）, 5.45 (s, 2H）, 3.02 (t, 2H, J = 7.5 Hz）, 1.72 
(p, 2H, J = 7.3 Hz）, 1.42-1.28 (m, 4H）, および 0.85-0.80 ppm (m, 3H）.
元素分析 C25H24N4O2  0.75 H2O:
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計測値:  C, 59.47; H, 4.89; N, 11.09.
実測値:  C, 59.51; H, 4.60; N, 11.09.
【０３０６】
工程 2
5-[6-(3-ペンチル-ベンゾフラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシメチル]-1H-テトラ
ゾール 
　実施例 1の工程6に記載の方法に従い、標題化合物を [1-ブロモ-6-(3-ペンチル-ベンゾ
フラン-2-イル）-ナフタレン-2-イルオキシ]-アセトニトリル (1.23 g, 2.75 mmol）、 
アジ化ナトリウム (1.8 g, 27.5 mmol）、および塩化アンモニウム (1.45 g, 27.5 mmol
）の DMF (30 mL）溶液から調製した。メタノールからの結晶化により、標題化合物をオ
フホワイトの固体 (0.75 g）、 mp 192-194℃として得た。 
【０３０７】
マススペクトル (+APCI, [M+H]+）、 m/z 491.  1HNMR (400 MHz, DMSO-d6）: δ 8.36 (
d, 1H, J = 1.5 Hz）, 8.23-8.17 (m, 2H）, 8.05 (dd, 1H, J = 9.0, 1.7 Hz）, 7.72-7
.68 (m, 2H）, 7.61 (m, 1H, J = 8.1 Hz）,、 7.37-7.27 (m, 2H）, 5.75 (s, 2H）, 3.
00 (t, 2H, J = 7.8 Hz）, 1.74-1.767 (m, 2H）, 1.42-1.26 (m, 4H）, および 0.84-0.
80 ppm (m, 3H）.
C25H24N4O2  0.75 H2Oに関する元素分析:
計測値:  C, 59.47; H, 4.89; N, 11.09.
実測値:  C, 59.51; H, 4.6; N, 11.09.
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