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ft 13JJ 04PAR 

ft IEIA ffilM I, ..k') L T 6 ME 
[0018] *RHAG),ITIlt, 	Iffillio)")1/*J---ffilttRO'gt:.-..3t,htin-ZIE-at*IJ 

t L, lit:.-_,Eitax),V)a),Pts 0. 74,11T<A, Ex),IRA*V8*EztiefiA,  

#Z4J:k -Z z: (. t:.-.Z. 

ME CIM -0-  6 A:6 0 fiA' 

[0019] i3N/J\ ZIRitt::_rigi-, RIE1)146t$M)}5D-1,LtceM, TE—art (1) ---e 

-1/43s tt.z t/3. 	iffilii 	")i, 	* t — -ff t:.-..illtRO'g t:1'F),11 LT.. 	elhx),I')a),P 

1-solEtt.tc 	")1/*J---ffor)3t,htlEfF1,11 -Z z: L 	Rif L, 	*RIEIJI -A- 

hoc 1_, tc. 

[0020] Mt, 	*RIEIJ]t, 	J-;1-F6:71 -ftlE916:.-.134 -Z. 

[1] — (1) 	: 

[0021] [1E4] 

il
l 

H 	42 N * 
O UJ 

02 
(1) 

[0022] [rte, MAU, 	77,/i))1,a, 	L°') 	)I, 	E7)1,axtE7v1))1,a 

7i L, 

I_(,, 	-(Co)-, 	-(CS)-R6 -(S02)- 711_,, 

Ru, c1 _6 7)1,*)1,a, 	L Ki=1*:>ci_6 7)1,*)1,a. c1 _67)1,*:>a, 	7ZIa 

, c1 _67)1,*)1,7zIa, 	L KI=1*:>77 Z Ia, N-C1 _67)1,*)1,t)1,4)1,a 

, RA (2) 	: 

[0023] 
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[1E5] 

0 

---N 
_.)--,, 

R 
H 	 / 

,--- 
N 

."----...--'" 

( 2 

[0024] --e -:stt.za711.„ z: z_- Z. 	R36, 	c1 _6 7)1/*)1/a711.„ 

R26, 	7.1KAWN, 	/\1=1122 1;5, 	0i_6 7)1,*)1,a, 	c167)1,*:>axtt)i,t 

--e -1/43stt.ziE-alt-g I., <1,-t. a)±-1, 	R6-t. tt.60gPlfirtto 

[2] 1142 [1] t:.-_,EaolEat-gL<t-t.o±-1, R6-t. tt.60gPlfirtt, 

Rye EA,  L I., --c ,!,-7e -s -:s tt.z#E112tKA- 	L-c 1-szEM*Mt. 

[3] mE[1] Ri, 	[2] t:.-_,EAMIE-alt-g L<6-t.a)±1, Rt-t.41.6a)g 

Plfrilti)- 3•L -z, 	‘‘)1/*J---ff3t,htlEALI. 

[4] ME [1] Ri, 	[2] 6:.-_,Eam1Lat-gl,<6-t.a)±1, Ri - tt.6a) 

gPlfrilt5033L -Z, ita8,11ETAL 

[5] ME [1] Ri, 	[2] t:.-_,EamiLat-gL<t-t.o±-1, Ri - tt.61g) 

gPlfrilt5033L -z, 8,11W< A, MARA*, PIN8,117.7<A, 8,1gAiltht 

-mta (70,177<Att*10114113$.V., 4,17TAttma, 8,11gAttRIM-1, 8,1gAtt 

ifaVA1 -A-tiN) Rye )< ,9' 7J i) v 	Ki=1-103\67`szUct (,)ilitStt.z/P 

ts< L t 1 f2a)Ata)fiEzzie/RW8*AIJ. 

[6] ME [1] Ri, 	[2] t:.-_,EAMIE-alt-g L<6-t.a)±1, R6 - tt.6a) 

gPlfrilta)5-th'itR'4 -zz: Llii`liL -  Z 	‘ ‘ )1. 	*J---ff3t,htlE51. 

[7] ME [1] xl, 	[2] t:.-_,EamiLat-gL<t-t.a)±1, Ri - tt.6a) 

gwfulto5- 3 a 	#R-4-z ,--_ Lliff`AL -  zi[a8,11E-Flo 

[8] ME [1] Ri, 	[2] 6:.-_,Eam1Lat-gl,< - 0)±1, R6 - tt.6a) 

gPlfrilta)5-VitR4 -zz: LlilliL -  Z , 8,11W< A, MARA*, PIN 

74,117.7<A, 70,1gAirct-mta (8,117.7<Att*10114113$.V., 70,1gAttma, "AAA 
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ttoroa, 8,cgrmticitaug-g-tiN) at) e )< 5' t 1) 'Y 	K 1=1 — L.13\ 6 ts 

Z Mt (,J ;Ea tt.z ,Pts < L t 1 f2a)Ata)f3Ezzie/R6t51. 

[9] 	')1/*J---ff3t,ht1E6:.-.)Ellortcrba), 	ME [1] Rtt [2] t:EiJ? 

otat-g I., < 6t-t.0)±1, Rtt-t. tt. 603gPlfrilto 

[1 0] EINNET6:.-..)Ellortz-_- 673a), ME [1] Rtt [2] t:ENC,01E-alrg 

I., < tt -t-  ova, 	Rtt-t. tt. 603gPlfrilto 

[1 1] 4,117.7<A, MARA*, PIP58,117TA, Toavittt-mta (8,117.7<Att 

AMIIM.V., Ymmtma, 8,11gAttP]lrOa, 8,1177<AttitatagtiN) a 

r f )< 5' 7J , ) v 	Ki=1-103\67`szUctt,Jillatt.ziPts< L t 1oAt 

lofi)3zzie/Rttt:.-..)Ellortcrba), ME [1] Rtt [2] (,:.:EgoOta 

Irg 1, < it-mom, Rtt- - 41.60gPlfrilto 

[1 2] 	')1/*J---ff3t,htlEAIJI'lIztz-_- 60, ME [1] Rtt [2] t:.-_,E 

amiLat-gt,<tt-oll, R6t- - 41.603gPlfrilta)11,11. 

[1 3] E118,11ETAIJVIotcoba), ME [1] Rtt [2] t:.-..EaME-alrg 

I., < tt -t-  ova, Rtt-t. tt. 60gPlfrilt 01111. 

[1 4] 4,117.7<A, MARA*, PIP58,117TA, Toaittt-mta (8,117.7<Att 

AMIIM.V., Ymmtma, 8,11gAttP]lrOa, 8,1177<AttitatagtiN) a 

r f )< 5' t 'J v 	Ki=1-103\67`szUctt,Jillatt.ziPts< L t 1goAt 

lofinzve/Rtt8VAIJIII0tco-e5a), ME [1 ] Rtt [2] (,:.:EgoOta 

Irg 1, < 6t - a)±1, R6t- - 41.60gPlfrilta)11,11. 

RI3A050JA 

[0025] *RP] 0)7 i=)1/77-t I-7Z KlEattt, 11±111132.tROigi-swtft1E1fnl 

I., ---c 8 (,) , 	11441111GMt IL t:.= 	-J < yid mEil 	(ti t:.-..1E.M,V) 	) 	LIE T 

grallitit (PTA I., < tt[CKM)Ytt--e 	(,J, 	L I- 	-A-tiN) 	t:.-.. 80.  z, 	8,cgift, 

MARA*, PIN .17.7<A, 	,,,igvittt-mta (8,117.7<AttAMIIM.V., 417.7<1  

mtma, 8,11gAtt0M-1, 8,11gAtticitatagtiN) ave)( 5' t I) 'Y 

KI=1-11.13N 6fSZgiJN  631t.6Stl.ZAta)[inZrie/R6ta)tC6-h10EM 

L 1_, --CVEll --eZ. PTA I., kiNAt L I., -c tt, 7.0,17TAR6tE8,18M*--ez. 
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PTiLC:.:(, , _higEOAtV8*Otc_- 6/30EML L -CPIOZZ: LeT ,Zc, 

400PA*ta:FAIEIA 
[0026] [>4 1] >4 1 (,, Ig'71,::-*RIE91iLat*Ill#R4LtL10)411=18,tAlagit:N 

CAiiiM"-CZ,, 

[>42]>4 2 (,, I76::-*R13/1iLat*Ill#R4Ltc•10).014,4110) 	47  

71><"-CZ,, 

RIEUJAJA-4-67-c.-.1950)3M 

[0027] *FIJIMM:.:80-C, 	D \ Mit 	1;5_1 L 1,-Ct, RAJ'S, 	7 vAI;5, ila 

„I;5, 	9.A1g, 	r,A1;575l,i64-t.Z. 

[0028] *HJINISt:.:80-C, 	FC1 _67/1/*/1/ai Lt, atI4Rtilin4aYOAN 1  - 6 

107)1/*/1/aVitgL, RAJ'S, )< 	)1,a, i)i,a, n-7°CI EA,a, -( V 

7° CI EA,a, n-1 	)1,a, 	-f ,1/)1,a, sec-1)i,a, 	ter ,c-1)1,a, n- 

,. 	)1,a, 	-f ,),. J)1,a, 	,7J-, J)i,a, 	n-,N*:»1,aeti 641. 

Z. 

[0029] *HJINISt:.:80-C, 	FC1_47/1//1/i 	t, atI4Rt•IIIMOYOAN 1  -

4 07)1,*)1,asg t.„ im Ais, 	)( 	)1,a, i 	)1,a, n- .7cti EA,a, -( 

V 7°  1=1 EA,a, 	n-/)1,a, 	-f V •Ys 	)1,a, sec-/)i,a, 	ter ,c-/)1,a 

75 ,1s  6 tt.Z. 

[0030] *HMO t::8k,\ --C, 	1-C1 _67)1.*:>ai L 1,-Ct, RAJ'S, 	)< 1- *:>a, 

i i,*:>a, n-7.1=1 t*:>a, -f V .7°1=17J1*:>a, n-11*:>a, -f `ill 

*:>a, sec-/ 1- *:>a, ter t-/ i,*:>a, n- 1-*:>a, -f `/J -.  

:>a, 	.7J-, J 1- *:>a, n-,N*:»1,7r*:>a, -f v,N*:»1,7J-*:>ae 

lls 64-t.Z. 

[0031] *HAUft:8k,\ --C, 	1-C1 _47)1.*:>ai L L-Ct, RAJ'S, 	)< 1- *:>a, 

i i,*:>a, n-7.1=1 t*:>a, -f V .7°1=17J1*:>a, n-11*:>a, -f v /1-
*:>a, sec-/I-*:>a, tert-11*:>ae6i64-t.Z. 

[0032] *FIJIMM:80-C, 	FC1_677 /1/*/1/7Z Jaj Lt, MEC1 _6 77)1/*/1/ae2 

AR 	(,:.= 1 --Dea Ltz-_-asg L, RAJ'S, )< 	)1.7: ) a, i)1,7 z ) 
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a, n-7°CI EA/7Z Ia, -( `17°1=1 EA/7Z Ia, 7)1,77zIa, sec-1 

)1,77.-.zia, 	tert-1/1/ 77 Z Ja, 	n-J/1/ 7-1 -Z ia, 	-( N),  '/I/7-1  

z i a, 	,7J-/)1,77z i a, n-/\*)1,77z I a, 4 v/\*)1,77z I 

a7vid=s64-t.z. 

[0033] *Humet:.:80-c, 	Fc1 _47)1,*)1,7z I a_i L 6, MEC1 _4 77 /1/*/1/ae2 

„E. 	(,:.-- 1 -A,i-aLtcasgt.„ imAis, )()1,77Z Ia, i)1,7z J 

a, n-7°I=1 EA/7Z Ia, -f `17°1=1 EA/7Z Ia, 7)1,77zIa, sec-1 

)1,77.z i a, 	tert-1/1/ 77 Z ia7Yll64-t.Z. 

[0034] *HAUSt.:8k,\ -r, 	1-N-C1 _67/1/*/1/t )1//f )1,ai 	L 6, 	MBEC1 _6 77 /1/* 

)1/a75"A'AR6:.= 1 "Decaljtc_- )J)1//( )1,asg L. imAis, N-) 	)1. 

t )1//( )1,a, 	N-i)i,t)i,/r)i,a, 	N-n-7°CI E/l/t/l/( )1,a, 	N 

-4 'JIM E/l/t)1/( )i,a, 	N-1)i,t)i, ,( )i,a, 	N-sec-1/1/t)l. 

/-r)i,a, 	N-tert-7/1/t/l/( )1,a, 	N-n-, j)i,t)i,/ 	)1,a, 

N-4 Ni,s' ..)1,t)1,-r )1,a, 	N-.t-7J- .i 	)1,t)1,-r )1,a, 	N-n-'N 

JI/t/l/if )I/a, 	N--f ViN*)1/t/1/4 )1,aeti 64-Lz. 

[0035] *HAUSt.:8k,\ -r, 	1-N-C1 _47/1/*/1/t )1.-f )1,a] 	L 6, 	MBEC1 _4 77 /1/* 

)1/a75"A'AR6:.= 1 --Decao-c_-t)i,/-()i,asgt,, imAis, N-))1. 

t)i,/()i,a, 	N-i)i,t)i,/r)i,a, 	N-n-7°CI E/l/t/l/f )1,a, 	N 

--( V .7°1=I E)i,t)i,/()i,a, 	N-7)1,t)1,-r)i,a, 	N-sec-1/1/t)l. 

ir)i,a, 	N-tert-1/1/t/l/r)i,ae6164-t,z. 

[0036] —j 	( 1 ) iti, MA6:.:80•Z 	77 `js ') )I/a, 	L") :-;)1,a, 	E7 :-;)1,a, 	E 

7 Ni ') )1,aL L/Z 1, , 	;art: 

[0037] 

[0038] 

[1I6] 

pp2 

N71.,R2 	 AN,
R2 
	N-N---  .%_< 

, 
N 	

, 

--e -,3_q't.Za751T 	L00  

[0039] —NA ( 1 ) 	iti, 	R1  t:.:80•ZCi_6 77 /1/*/1/aL 1,-(1, 	c1_47)1,*)1,a751T 
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1, < , 	)( 	)1,a7v,t(,)pT 	I, 00  

[0040] -art ( 1 ) 	11=1, 	R1  t:.:80•Z I KI=1*:>C1 _6 7)1,*)1,aL 1,--C6, 	I 	K 1=1* 

C1 _47-1/1/*/1/aePT 	1, < , 	I 	K1=1*)( 	)i,aect t) PTA L, 00  

[0041] -NA ( 1 ) 11=1, RT.:8 1,J* Z C1_67)1, 	*:> a L L --Ct, c1_47)1,*:>ae 

t7T 	1, <, 	)( 1-*:>a, 	tert-11-*:>aeck t')PT 	1,00  

[0042] -NA ( 1 ) 11=1, RT.:80•ZCi_6 7/1/*/1/7Z iaL 1, --(1, C1 _47/1/*/1/7 

Z i a/31T 	L < , )()1,-Tizia, i)1,7zia, n-7°1=1 E/1/7Z i a 

, 	4 V 7°1=1E/1/7Z Jaeck tM 	1_, < , 	)( 	/1/ 77,-z)a, i)1,77,z)a 

n-7°CI EA/77  Z i aelit:.-..PT 	L, 00  

[0043] -ARA ( 1 ) 	iti, 	RT.:80-  ZN-C1 _6 7/1/*/1/t /1//-( /I/a L 1,--Ct, 	N-C1-4 

77)1,*)1,t)i,/-( )1,a751T1_,<, 	N-) 	/1.t/l/ 	4 )1,a7y,t(jpTi., 

00 

[0044] -NA (1) iti, R26:.:80•Zi\l=litE,L1,-(1, 	7 vAIF,, YEAE, 

131T 	L 00  

[0045] -ARA ( 1 ) 	11=1, 	R2 6:.:80•Zc1 _6 7)1,*)1,aL 1,-(1, 	c1 _47)1,*)1,a751T 

1, < , 	)( 	)1,aect(,)pT 	L, 00  

[0046] -NA ( 1 ) 	11=1, 	R2 6:.:80•Z C1_67)1, 	..:>a L 1, --(1, 	C1-47')1, 	*:>a 

[0047] -NA (1) 	11=1, 	IR3 6:.:80•ZC1 _6 7/1/*/1/aL 1,-(1, 	c1 _47)1,*)1,a751T 

1, < , 	)( 	)1,aect(,)pT 	I, 00  

[0048] -jj 	(1) ---e -1/435 tt.Z 7 	=/I/77-t I-7Z KlEatoct t')PT 	Lota 

L 1_, ---Ct, J-;CF07gb` 6 illatt.Z 1E-at 	,1Z a' L eT 	Z 0 

(S)-tert-1/1/ 3-((R)-2-(4-(:> 	1=17°1=1 E/1//1/*=/1/) 7 	=/1.)-3-( 

(5-  711/7t 1=1 	7 V -)1/-2-4 /1/) 7 Z i )-3-7t * V 7°1=1 EA.) E1=1 '):'J-1-)j 

/1/ 7J* 	I,- I- (-AAR 1 ) , 

(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 E/1//1/ 7J=/1/) 7 	=J1/)-3-((5-7/1/7f1=1 

7 `i-)1/-2-4 MT Z i )-3-7f*') 7°1=1 E/1.)-N-)< 	/1/E1=1 ') :-1-)J/1/ 7J 

*It; F (-4101J2) , 
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(R)-3-((S)-1-77-t/l/E1=1 ,) :'J 	-3--1 )14-2-(4-(:> 	1=1 7°I=1 EA)1/*= 

)1.) 7 	=A4-N-(5-7 JI/A-  D 3 7 V-J1.-2-4 )1.) 7°1=1 	7 Z F 	(-AAR 3 

) 	, 

(S)-3-((R)-2-(4-(' 	1=17°1=1 EA/ 	)1/7J=J1.) 7 	=)14-3-((5-7 JI/A-  1=1 

7 V-)1.-2-4 )1.) 77 Z i )-3-A- *`) 7°1=1 EJI.) El=1 I) :'J 	-1-t/l/t*ItZ K 

(-AAR 4 ) , 

(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 EA/ 	)1/7J=J1.) 7 	=)14-3-((5-7 JI/A-  1=1 

7 V-J1.-2-4 )1.) 77 Z I )-3-A- * V 7°1=I E/14-N-i/l/E1=1 ') :'J 	-1-t/l/t 

*It; F (- 	{ 5) , 

(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 EA/ 	)1/7J=J1.) 7 	=)14-3-((5-7 JI/A-  1=1 

7 V-)1.-2-4 )1.) 7 Z I )-3-A-  * V 7°1=1 EA.) -N- 7°1=1 EA. E1=1 ,):'J-1-t )I. 

t*li- 	F CA101.16) , 

(s)-)< 	)1.3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 EA/ 	)1/7J=J1.) 7 	=)1.)-3-((5-7/1/ 

A-  1=1 	7 V -)1.-2-4 )1.) 7 Z I )-3-7t*v 7°1=1 EJI.) El=1 '):'J-1-t )1/ 7J* 

1,- I- 	(- 	{ 	7) , 

(R)-2-(4-(:> 	1=17°1=1 EA)1/*=)1.) 7 	=)1.)-N-(5-7/1/7J-  1=1 	7 V-)1.- 

2-4 )14-3-((S)-1-()( 	JI/t )1//7j-  4 AA Ei=i i) -j j_3_,r AA .7.1=177 

F (-AVM 8 ) , 

(R)-2-(4-(:> 	1=17°1=1 EA/ 	)1/*=)1.) 7 	=)1.)-N-(5-7/1/7J-  1=1 	7 V-)1.- 

2-4 )14-3-((S)-1-()< 	JI/J1/7J=J1.) E1=1 ,) 	-3--( )1.) 7° Cl i 	7 Z K 	( 

-AttiN 9 ) , 

(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 EA/ 	)1/7J=J1.) 7 	=)14-3-((5-7 JI/A-  1=1 

7V-)1.-2-4 )1.) 7 Z I )-3-A- *V 7°1=1 E/14-N-L KI=1*:>E1=1 '):'J-1-t 

)1/ 7J*ItZ K (-AAR 1 0) , 

(R)-2-(4-(:> 	CI7° CI EA/ 	)1/*=)1.) 7 	=)1.)-N-(5-7/1/7J-  1=1 	7 V-)l.- 

2-4 )14-3-((S)-1-()< 	)1/ 7-1:-Z I )-2-t *`) 77-t11/) El=1 I) :)-3--1 AA 

.7c1=177:z F 	(ATOIJ 1 	1) , 

(S)-N-( (1 -77-t/1/ 77--ff 	-3--1 )14)( 	)1.)-3-((R)-2-(4-( 	D 7° CI E 
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11/ 11.7J=11.) 	7i=11.)-3-((5-711.7J-  1=1 	77 `i-)1.-2-4 AA 7 Z i )-3-7J- 

*V 7°1=1 EA.) E 1=1 ,) 'J 	-1-t1l/t*It Z F' (ATOIJ 1 2) , 

(R)-2-(4-(:> 	1=17'1=1 EJI/J1/*=)1/) 7 i =AA-N-(5-7 )1/7J-  1=1 	7 V-)1.- 

2-4 )14-3-((S)-1-(2-L K 1=1*:>77-t)1/) Ei=i ,) :-3--f AA •7°1=1 	7 Z 

F (AAR 1 3) , 

(S)-3-((R)-2-(4-( 	CI7° CI EA. 	)1/7J=)1.) 7 i=)14-3-((5-)< I-* 

7 Vs-)1.-2-4 AA 7 Z i )-3-7J- *V 7°1=1 E)I.)-N-)< 	)1/E1=1 ,) :-1-)J)1/7J 

*ItZ F (-AAR 1 4) , 

(S)-3-((R)-3-((5- 	1=1 1=1 	7 V-11.-2-4 AA 7 Z i )-2-(4-(:> 	1=1 7°1=1 EA/ 

11/*=)1/) 7 i=114-3-A-* V 7°  1=1E114-N- )( 	)1/E1=1 ,) :'J 	-1-)J )1/ 7J* 

ItZ F (*YOU 1 5) . 

(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=1 7°CI E)1.)1/*=)1.) 7 i =10 -3- ((5- )( 	11/ 	7 

V - 11.-2- 4 AA 7 Z J )-3-7J-* V 7°CI E)I.)-N-)< 	)1/E1=1 ') :'J 	-1-)J )1/ 7J* 

ItZ K (-AAR 1 6 ) , 

(S)-3-((R)-2-(4-(' 	1=1 7°1=1 E/1.)1/ 7J=)1.) 7 i=)14-3-((5-)( 	JI/E7 

-2--( )I.) 77 Z ))-3-7J- *V 7°1=1 E)I.)-N-)< 	)1/E1=1 ,) :-1-)J/1/7J*1J- 

Z K (-AAR 1 7)  . 

(S)-3-((R)-2-(4-(' 	1=1 7° CI E/1. 	)1/7J=)1.) 7 i =)14-3-( (1 -)( 	)1.-1H- 

E7 V-)1.-3-4 )I.) 77 Z ))-3-7J- *V 7°CI E)14-N-)( 	)1/E1=1 I) 	-1-t )l. 

7J*IJ-  Z K (-AAR 1 8 ) , 

(S)-3-((R)-2-(4-(:> 	CI 7°1=1 EA. 	)1/7J=)1.) 7 i=)14-3-((5-)( 	)1/ E l) 

-2--( )I.) 77 Z ))-3-7J- *V 7°1=1 E)I.)-N-)< 	)1/E1=1 ,) :-1-)J/1/7J*1J- 

F (-AAR 1 9) , 

6-((R)-2-(4-( 	1=1 7° CI EA. 	)1/7J=)1.) 7 i=)14-3-((S)-1-0< 	)1.t/l. 

/ -(/1/)E1=1 1):) -3-4)147°1=177:-Z K)= 	Jggi 	(ATthiN 2 0) , 

(S)-3-((R)-2-(4-(:> 	CI 7°1=1 EA. 	)1/7J=)1.) 7 i=)14-3-((5-) 	)1/ E l) 

J -2--(1l.) 77 Z i )-3-A- *V 7° CI E/1/) El=1 I) :') -1-t/l/t*ItZ K CA' 

yth {j2 1) 	, 
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(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 E/1//1/ 7J=)1.) 7 	=114-3-((5-)( 	11/ E l) 

') -2-4 AA 77 Z ))-3-7J- *V 7°1=1E/1.)-N-i)1/E1=1 ') :')-1-)J/1/7J*1J- 

Z F (ArOli 2 2) , 

(R)-3-((S)-1-77-t/I/E1=1,) 	-3-4/14-2-(4-(:> 	1=1•7°1=1E/1.)1/7J= 

)1.) 7 	=)1.)-N-(5-) X11.I °') 	-2-4/1.)7°1=ii 	7 Z F 	(ArOli 2 3) 

, 

6-((R)-3-((S)-1-77-t/I/E1=1,) :')-3-4 )14-2-(4-(:> 	1=17°1=1E/1.)1/7J 

=)147 	=)1.)•7°1=1 	7Z K)= 	Jggl 	(-AWN 2 LI-) , 

6-((R)-2-(4-(' 	1=17°1=1 E/1//1/*=)1.) 7 	=)1.)-3-((S)-1-(i/l/t/I. 

i 	4 )I.) Ei=i I) 	-3--( )I.) •7°1=1 	7 Z K)= 	R (ArOli 2 5) , 

(R)-3-((S)-1-77-t/I/E1=1,) 	-3-4/14-2-(4-(:> 	1=1•7°1=1E/1.)1/7J= 

)I.) 7 i=)14-N-(5-)< 1-*>77 `i-)1.-2--( )1.)11=1 J J j. F 	(-Aro] 2 

6) 	, 

2-((R)-3-((S)-1-77-t/I/E1=1,) 	-3-4/1.)-2-(4-( 	1=1 7°1=1 E)1.)1/7J 

=AA 7 	=AA •7°1=1 	7Z K) 	- x i V — )1.-5-t )i/tR (-AWN 2 7)  . 

[0049] *ft HA a) tat t:.-_,,Itqwtti*Rtyc#xtti2tKe#11 -  z vi -a (,, - - 4-t. 6 m 

Aft12tKt*R13)10e# t:.-_ A-V-Lz. 	'Lt. 6 a)Aft12tKoD3AttVA511,:: ct (,) ,/fft) 

tt.Z. 

[0050] —fRA ( 1 ) •-C -.354-t.z4E-altovaL 1, --C 1, , 	EML L-C!,'-g- -.3541.ZIAT 

tt. ali t: $11 FR -1 /435 tt.ts 00  tat 	otttiE-alt L 1_, --C V( 	vi' -a (,, RA_ ts, 

t I-') r,1A, 	t') r,1A, 	7 	-',1,., 	t/1/1.x0777 /1/t ')kCiffiRt 

77 /1/t ') ±ffikCti ; 	I- ') )< 	)1/ 7-1 Z J, 	I- ') i/1/ 7-1 Z J, 	E 1) :') 	, 	E 

') J, 	N-)< X11.E1=1 ,) :'J 	, 	N-)< X11.Lc''. ,) :'), 	N-)< 	)1.)1/7J 	I) 	 

ovc-gia L 0i-ketls  6 tt.zo tat 	itattlEalt L L --C§ 	tgat:.= 

(,, imAis, Yam k1E7EARYsi, 	r,lE7.KARYE, KRZ, EOM, I) 

ogolia)ct --) tstrammillizi ; .--,ia-mgoli, )< ,9,  J Z1l.t Jogoli, i,9,  

11,7Jp±-1, 	, --ff)1,7Jogoli, 	p-1-)1,i)1,7Jogoa, 	7[.-r 

nit, 7711,0m, ffingoa, 	ingosa, togoliovmmomilliniti 
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b't164-t.Z. 

[0051] —ARA ( 1 ) --e -1/4354-LZIE-alt, 	Rl, -t.0)±10)gPlfirttL LT.  (,, RAJ'S 

[0052] 

, *flirttet164-t.Ze, 	a.' 413::..FRif -.354-LZ tOY-etV'soc, 

44:8, 	t12tKi6:.:80-C1tg#4:541.-C—ARA (1) --e -:54-LzfEatt:.-_ Rip, -;5 

tt.zlEat, 	01')(1, Z7°D K7 v 	't, -/<•"C*ftlE9]6:.-..8,-A--.54-t.Z. *ftlElAa) 

1Eat0)7°D K7 ,J 	):[-- z a L LT.  1, , 	I- 7°Q 	'1 	• 4 	• )< 52 4 

:>J (Progress in Medicine) j , 	74 71J-4 iJ 	• )( 52 4 t#, 	1985* 

54, 2157-2161—:')6:.-.1Bili,tql:TOZa-\'', 	:RillSra1990*T11 FEMA 

OrAftj M74 	3,Til,f163-198—:')1,:.:Eili,tql.--COZaeti6tt.Z. 

[0053] ±E—ARA (1) --e -1/4354-LZIE-alt, -g1,<6-t.0±-1, Rt-t.41.60gP1 

frittf2/710.%051--etk13z z_.-  Le--e_k, lit:AUFR:3541.Zta)--etV's 

<, RAJS, ZziAlE -z&FrAVII:_-_,/fto_TI -zzi•Le--e_kz. 	tc_- , 1 

EaFrA,"ff -') Ft--U:.-. 8 0-c, aFrA1311i-;01-0 -AIM t:.-. -D 0-c t;05(,:.:FrA U --c• 

6e51 ,if1, --c8k, IL,Atsaleit:80-ca- tt.ClAgii.,-ctctoc. qa, liq 

giA-ItL1,---o—N6:.-.)110641.z51 (INAiS, 	Protective Groups in Orga 

nic Synthesis Third Edition, John Wiley & Sons, Inc.,1999t:Eatql.tc 

a) 	0(,:.-. L, -Cff -) z_.-  L e--e k Z. 	-1/435 6t:, 	-Tf'i'6:.:80-C, 	aFrAtiCg 

'fftpttza (1N 	6S, 	Comprehensive Organic Transformations Second Ed 

i t ion, 	John VVi ley & Sons, Inc; 1999t:.:Eatql.tca) 	-e'li- A-tSct < . 	WU 

M_Iz't*iiin' 1E, 	*iiin'lL, 	i=i7 	7 7 4 — 	o. C4 a) 	1 	LARift.tR L, 

, RtOdd)--atp-t-c,ffA.tSct 00  

[0054] (—NA (1) --e -1/4354-LZIE-alta)tIIMI) 

*RIEIAO—ARA (1) --e -1/4354-LziE-att, -F,EaFrAgY 	1 t:Eilcaaj  

It::_ct t'),Ik4.'Z a' Le-C_kZo 	-St)t, 	—NA (3) ---e -:54-LZIE-alt 

t:_-_ —ARA (4)  	7Z ) /•5-1=17 - 1  ,) — )1/034.12tKag.3:35 .-  t Z a.' L t:.-.. 

ct ('), 	—NA (5) --e -1/4354-t.Z7Z KlEatel'41 64-Lzo —NA (5) --(' 

-1/435 tt.Z 7 Z KlEata)qiitaCIAgiZ a.' LT, —NA ( 6 ) --e -1/435 tt.z 

77, 	1E-altel'41 64-t.Z0 —NA (6) --e -1/435 tt.Z 7 Z 	,fE-altt:.-..aFrAgit:3A 
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(7) 	aFt\-:5-tzz_-Lt:.-_,t(,), 	*RHAO-ARA ( 1 ) --C -:54-t.ZIE-alt 

Calt‘gY'6>< 1 ] 

[0055] [1I7] 

L):' 
N 	 1-IN 	 RI-L-Xl  

( 7) 
dh, 	• 	(4) 

ullr 	(A-1) 	 * 	11119 	(A-2) 	yS 0 	 (A-3) 	S  
0 	 02 	 02 	 02 

(3) 	 (5) 	 (5) 	 (1) 

[0056] (Ai*, R1, R2, AitlarfLt, 44207-fRA (1) 6:.:80•Zt0)LIp7 	TV•) 

P1 	7z Iaoqgta (/)1,a, /)1,7J-*t)i,t=)i,a, tert- 

11.*:,t11,t=11,a) 	L„ XUN,AtEa (/\1=02 1;5) 	T 	.c. ) 

[0057] (A - 1) A-  1 ifiU, tat (3) 	1 if-e'-aiMor)4±-F, 7 Z 	,fE-alt 

(4) Laz:5-t-clEat (5) 	.uzifili--ezo icH:stLzg-gagit: 

ML LZ1Vtit:$1_11iRt,,,,K0e, 	RAJ'S, 	N, N' 	-1=1,N*)1.)J/1/ 7J-f 

Z F 	(DCC) , 	1-i)1.-3-(3' 	-:'J) 	11/ 7-1 :Z i 7°1=1E11.)t)l.t:')-( Z K 

Rit (WSC) , 	, N* It 7 11.7J-  DI) 	Ogr2-(7-7-11J2-1H- 	V I- I) 7V-)1/-1-4 

A4-1,1,3,3-5-1- 7 )</l/r, i=i=r,1A 	(HATU) , 	1,1' 	-t/1/7J=)14J-f -.-Z Y 

V-)I. (CDI) , 	7i=)1/7 7JI))1/ 7-1:') K (DPPA) , 	7J- *YEILI) 	/E' 

'), 	I- ') 7i=)1/7 7 4 	/N-11=1:>-f Z Kell64-t., to 

at:.-.. ct-D -ct, 	-,3_ 61,::_irlALIL L-C, 	RAJ'S, 	N-L Ki=i* 	4 Z K 

(HONSu) , 	1-L Ki=i*:> 	V I- ')77 V-)1/71<flirtt 	(HOBt • H20) 	751,i6 

41., PTA L <1, 1-i/l/-3-(3' 	-) 	)1/ 7-1 Z I •7°  DE Mt 11.7J 	4 Z KZ 

(WSC) 	L1-L Ki=i*:> 	J V I- I) 7V-)1/71<flirtt (HOBt • H20) 0)*JP-)•-a 

1--).-tTZ0 1CM354-t.ZgPIL L -CtVtit:.:$1_11Rt,,,,K0e, RAJ'S, 	N,N-)< 

)1/ 7J)1/1A7-1:-Z K, 	5- 1-7L KI=177, 	:'J7J-*1J- J, 	:>1=1J/1.)< 

11.= -5-)I/, 	1=1 Q)< ' 	i=ii=ii,' J 	1g)V't'74Plells  6 tt., 	PT 

L < (,1=11=1)< 5' 	----eZc. 	litA5n11.(, -30-150°C---e 	(•), 	PT 	L < (,0 

100°C. 	azHirmtv•rm---,4811i1EAret•), 	PTA L < 6303-2411i1V 

--eZ.:. 
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[0058] ( A — 2 ) A — 2 Tfla, A — 1 VI-CM 6 tt.zlEat ( 5 ) Oqiital'i CI 

qiit L -clEat (6) 	.uli -Zifi'TZ. liq,11051arfA-Itaqa 

ap,ofEffit:ct -D -cAtszo IIJAJS, 	, )1,a, 	, )1/7J- *)J)1/t=)1, 

aa#017.1KAN-mt:.-..ctt,), 	ter t-1 1*)JJ1/7J=JI/a6 R6:.-..ct (') IlqiitT 

Z 7V, 	-t.0)516-CE*T—hiRbrli76:.--)110 641,ZJ 5 	(R 	'S, 	Protective 

Groups 	in Organic Synthesis Third Edition, 	John Wiley & Sons 	Inc.,199 

96:.-_,Eik,-,_ 41.k- 	51) 	Ole:.-_ 1, --Cff -3 a.' LeT 	Z. 

[0059] (A — 3 ) A — 3 Tf'i' a, A — 2 Tfi'Vf'41  6 tt, z 4E at ( 6 ) 	aFt‘git'Az ( 

7) 	Lag.3 ,/ffo, lEat (1) 	(.., zifili--ezo*Tfilit:.:at)i/t 

0,3,1E-altLn-aarit-A, 	zkiNaggro CI') KlEaltL 7 	)1/1E, 	Z1iNa 

1=11=1*RIE-atL t)i./ 	— HE, 	Z1, \ a 	)1/7J=)1. 	1=1 ') K tat L 

)1/ 7 	7 	HE, 	Z 0 l,V 	771Eitt:XL rl 771EaT/C4q1EHT k Ze, 

ag.7‘ aiCrff I'D 4'1.2 	3 	(IN AiS, 	Comprehensive Organic Transformations 

Second Edition, 	John VVi ley & Sons Inc; 1999(e:Eat to-c) 	) 	Ole.: 

1, --Cff -3  ̀ Le   T 	Z . 

[0060] —NA (3) --C -.35 tt.ZIgglEata, -F,Ealt‘41M >4 2 le:Egog)ale:.= 

ct ('),ITZ a' LeT k Z. 	-7,̀,Opt, 	—42A (8) --e -1/4354-LZIE-att:.-..- 

42A 	(9) 	--e -1/4354-LZIE-altalt\-.35 .-ftZ a L le::_ct ('), 	—NA 	( 1 0) 	."-e 

41,ZiEatel'41 641.Z. —42A ( 1 0) --e -:54-t.z)1/ 7 -f KIE-altR 

In-Z a L T, —NA ( 1 1 ) --e -:54-Lz 	)1/7 1E-altel'41 64-t.z. —42 

A ( 1 1 ) --e -1/4354-t.ZIT-)1/4Ealta)qiital)2C1q!AZ a Lie:: ct(,) , 	— 

NA (3) --e -:54-LzigglEalttk4., zz:Le--e_kz. 

Carit.3411M4 2] 

[1E8] 

RI 	 k Fv
,,, 
	R,

,,, N 	 N 

. 	(9) 	 , 	0 	 'H • 
110

(B-1) 	A  S 	 S 
* 	

(B-2) 
1 	-1... 	0.I 	

(B-3) 	S
02* 2   

(8) 	 (10) 	 (11) 	 (3) 
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[0061] (Arri, X26 N,Ttta7T 1,, 	p unEL FA i_;a7i 1,, P26 t)1/ 7J*V)1/a0) 

1iita71... 	) 

[0062] (B- 1) B- 1 ifiU, tat (8) LIE-at (9) 	-T1/1/*/1/1EaltDA- 

4-F--eaz-:5 -t-clEat (1 0) 	4.u3zifili--ez. aza-Nnts7 

)1,*)1,4Lazoa6:.-..ct (') "ff ', a.' LeT 	, 	q)Ell -1/43stt.zziaL L --C.  tVti t:$11 

FR6 	,:,:K0e, 	7.KA1L ') 	r,-ZA, 	7.KAIEt 	I) r,1A, 	7.KAIEt ') r, L., 	') 3r, 

.1.,, 	4 v •7°  DE A/7 7  Z K , 	t I-') r, AV 4 v 7°1=1E A/7 - 1  Z K, 	t ')r,IAV-( 

V7°1=1E)1/ 7-1 Z K, 	')',1-xiN*It)</l/VV7V K, t P)r,IA,N*It)< 

JI/VV7V K, t ')',1,./N*It)()I.VV7V K, tert-11*Vt 	') r, 

L, 	tert-11*Vt ') r,11., 	n-1/1/') 	r,.Lx, 	sec-1/1/') 	r,.Lx, 	tert 

-1)1/I)r,1-x4CEII -Za.'Le."Z. PTL<a')',1AV-f V7°1=1 

EA/7 	K --eZ... 1 	tt.ZgAL L-Calitallaa,W,0e, RAJ'S, V 

IJI/I-5-)1/, 	5-  F 7 L K1=177 	, 	V7t*It, 	V 	1=1/'J)1.)< 	)1. 

I-5-)1/, 	V)< Imo.VI'91 	, 	1,3-V)< 	)1.-3,4,5, 6-5- 	7 L K1=1-2(1H)- 

E') Z V i J 	1g)VC74Pletls  64'L, 	a.' tt. 6 	*axtodagi--al--)-t---c4CE11 

-Za.'L7V-C,Z. PTI.,<a5- 17L K1=177L1,3-V)</l/-3,4,5,6- 

5- 	5L Ki=1-2(1H)-E ,) Z :')JJ VgagPr-ez . az5 	-150-100 

oc ---e(,), 	pT 	I., < 6 -100 -50°C-e. 	zo azHirm6 	1rm--48HilVT ('), 

PTA L < 6 303-24HirAITZ. 

[0063] (B- 2) B- 2 Tfla, tat (1 0) 	ogHEL, -clE-alt (1 1) 	.i-i  

ZifITZ. 	iEt:.-.1-3o-c1CM3stLZRILAIJL I., -c alit:$11FRa,:,:Koe, 

IN A_ tS, 318RIE7EA7E, 31,11/FR, A_ I-') 7J1.7J-  1=1 FM, 	V )< 	)1. V 7J- * i7 

, 	7J-: `J J 	(Rtlif=a) , 	)< 5' fJ i=i1=1318--,9„-Mgr, 	E(/)1/7J-*7'91 )1/ 

R) 7 	r,1A77.1<flirtt, 387 J )1 	OgrOJ I) r, IA, 	DIA (vi)RiElte 

ti 6 41., 	PTA I., < am- 	1=1 1=1 1-9-Mgre 	Z. 111,11 -1/435 tt.ZgPIL 1, --C.  tVti 

6:.-ALIFRa,T,O7V, 	RAJ'S, 	V 	1=11=1)( 51 	, 	V 	1=1 miq 	, 	im=1*)1,./A 

136164-t., 	PT1_,<6 	1=11=1)(51 -"C'Z. az5nTafta-30-50tT 

('), PT 	L < 6 -10-30°C-CZ. azHirm6 5wm--40HilVT ('), PTA L 
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< 6103•rm -2411i1V --e 	Z. 

[0064] (B- 3) B- 3 Tfla, tat ( 1 1 ) 	)iii7E3Aq L, T. 4E-at (3) 	.1-II,  

-Zifil--C'Zc. )ilil7E3Aqt:.-.1-3o--C4CM3stLZVEAL L-Calit:Ana,:,:Ko 

e, RA_ a, *ME 1) 	r, A. *ME t I- I) r, A. *ME J') r, i.1.07.1KR 

1E77)1/t I) kX1Retls  641., 	PTA I., < 6 7I<RIEJ-  I-') r,1A --e 	Z. 1 

-1/43s tt.ZgWL I., --C ali t:$1_1FR a,w, 0 e, RA_ a, 	)( g ) -11/, 	iq ) -11., 

4 v7c =iii-1k 5- 1-7L Ki=177, 	:')A-*1756164-t., 	a.- 41.6 

*axtodagi--al--)-t --cicE -z a.- Le-C_k Z. PT 	L < aig )-)1,--e 

Z. artafta-30-50t-e 	(,), PTA L < 6 -10-30°C--eZ. azHirm6 5 

3•Iv---,1oHirm-et), 	PTA L < al o3Aii ---5Hirm-e 	zo 
[0065] ts8, j#,A--ezlEalt (8) a, 	Olia)51 (v02008/1114731 	7 1, 

v I- 	) 6:.-_,EkoolRaM0)510EIlkiv-C213Z a.' LIP-C_k Z. 

[0066] -art (9) --e -1/43541.ZRAIL-alta, T,EaFt‘gM4 3 t:Egca)51(,:: 

ct (,),Ikai -Z ̀ Le--e 	Z. -td: 	t, -42A ( 1 2) --e -1/43stt.Z tato 

*gm 	3tit1n-  z a.- Lt:.-..ct (,)-ARA (9) --e -1/43541.ZRAIL-alttl 

[azgm 3] 

[1E9] 

Ft' 	 Ri  

4C1...AN 	 0.........X2  ----Ow 
(12) 	(C-1) 	(9) 

[0067] (Ai, P1, x28MEL FA t_;a7i -c. ) 
[0068] (C- 1) C-  1 =fib, tat ( 1 2) 0)71<maa0)/v±-FR64.r/v± 

F, 	/ \i=i it 	,fEZ 1iN6 	)1/7J=)1/1E6: ct ,)-42A 	(9) 	---e -1/4354-LZIgglE 

-alt_tclizifili-ez. i\i=71Ez1iNa)1,*=)1,4E6:.-.1-30-c1cEll 

-1/435 tt.z "AA L L-C6 li6:$1_1FR6 tsoe, EZIE I) i, -.1j')',Mktg 

„/ I- I) 7 	=11 / 7J 	7 4 	, ElkiEgA/ I- I) 7 	=j1 / 7J7 4 	, 	I- I) 
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7 i=)1/* 	7 4 	/ 	r,A, )<5')1/7J=)1. 	1=1 ,) K, 4- Hi.' J)i. 

*=)1/ 7 D') K, 	I- ,) 7 )1/7J-  1=1 )( ' 7 	)1/* 	Ogr,T.7.1<lte616 41., 	PT 

I., < 6 	I-') 7 i=)1/* 	7 4 	/ 	,,A--ez. ziaL L -ctvtit:.-Aliiim,w, 

ki \ e• 	4 zYV—)1., 	1, 8-771J2  E' 	1=1 [5.4. 0] 	JT)j-7-i 	(DBU) , 

1, 5-:'J -Tilf E:> 	D[4. 3. 0]) J--5-i 	(DBN) , 	DABCO, 	I-') i)1/7-1 Z 

N,N-:')-f `17°CI E)i/i)1/ 7-1 Z 	, 	N,N-:')-f V 7°1=1E)1//)1/7:Z 	, 

I- ,) )< 	)1/ 7-1 Z 	, 	E,) i i, 	2, 6-)1/e6164-t., 	PTA L < a-f 

YV—)1/ ---e 	Z. 10E11:541.ZgPIL I., --C alit:AUFRa,T,0e, RAJ'S, 

im=1)< 51 	5-  1-7 L KI=17 7 	7J- *IJ- el,164-t., 	PT 	1.,< a 

1=11=1)( 51  iZZ 	TtA5n11.a-30-50°C-Ct'), PTA L < 6 -10-30tT 

Z. azHirmt53•12m----3oHirm-et,), 	PTA 1., < 6 	103rm —2011i134--e 	Z. 

[0069] tSt, IggTZIL'alt ( 1 2) a, 	/.01:10751 (Bioorg. 	Med. 	Chem. 	Le 

tt., 	19, 	2829-2834 (2009)) 	t:.-_,ENzoaxaffio,a)acEilki\ ---cr 

[0070] 4420A-aZT1464-Ltc_- *M14KarflAnta, 	*-aWL*TglE11:3541.-C 

OZNIM. RAJ'S, 6A, Affl, 5A34, tVIA, a'n, Mia, 	-f2 	1=1 7 

I- 	7 7 4 —U.:11-  L -C;056:ItA U-C*AtE, alI-Z z_.' L e--(' 	Z. 	tc, 

rormi2m:.:80--c a, lit:.-Attl-zz:Lts<azt:.-_,ittz z:Lt- Z. 

[ 0 0 7 1 ] -1/43s 6i:.-_, 	-alowiti4Kaxtti4KiamotiliE*-4/gttRot 	fillEll 1, tcg'51 

LOH L -C*AtET 	Z. 7 -t zmata, INAJSffingMa)—Wigts)l #3tft 

OM 1077 	5-  1,7J-7 —±git:.-..4C#3A1A-Z 	51RaYe#3t,htt 71.0 1=1 

7 	7 7 4 — CE111,Ntc510)—ARIY97 -t Z3Aliat::_ct t'i. )16*-4/9 t:Agb  

tSAtti4“:4 < a' Le--e 	Z. 	tc , 	7 	5-  i.A - 7 —mata. imAis• 

NiiiialExafE 	1=1 7 	7 7 4 — 	t: ct ,) 3A1.1T 	Z .fit" Ye#3t,ht 

tslEaltaiLA 	ts)V#3t,httsIgA 	PI 0 z z: L t::_ct t,J-I1Z a L ti- Z 

0 

[0072] 1464-t.tc1Eat ( 1 ) aiCga)51--eitit:.-.. -Z z: Le-e 	Z. 	tc_- , az 

gPI, 	*iiiEWET4PlogPlog'PlfriltAb71<firttL 	a' L t Z 	Z. 
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[0073] *ft 1 3)10 —NA (1) --e -1/435 tt.Z1E-alt-g 1, < a-t.o±-1, Ra-t. tt.6 V74 

firtti)3 LL--c -g--  ZEM L LT' a, 	z:10503*a--(11 0 

--C ct 0 e. 	CA a EM L 1,-C,--.35 tt.Z#E114K, 	A)ililt 	gE-E`i I., -CIJEll -1/435 tt. 

Z. EM*MItoDtr4)faka, lit:Mt:54-LT, 	8.*fflOigt:.-.ZUZILASTILttR 

--(' 	Z. IN AiS, 411=IALI, AVM, 'Al_l, EMALI. 	PRAALIHRALI„'411J 

. IMITIAMooTtvetcto. z:41.6a)&64)fakt:.-.1LAL,tcE3laMIta, 

10IIAMIt:.-..ct (,),TII--ez. 

[0074] 411=1111)fnIAIJillaz'Zt'i'-aa, 	—NA (1) --e -1/43541.ZIE-att:.-AIM 

ALI, %t:.:051,:.-..Z 1.; --Ce-aAIJ, AAP], MRAIJ, ZtAIJ, %gAIJ, WAAM 

)iiiiA.tc,l. *;16:.-.. ct (,)ti-ILI, *Mali, MOLL RM. 	t 7°-t)i/AL411  

Zz_.' Le-- Z. 	)iiiiALla, 	,!,A3•TT7T—Alagl,:.-.11E11:3541.--CoZto)T 

ct 00  R A_ tS, 	PA):FOIJ L 1, --C a, 	'iL7),t. 	IEI.A. 	ititt I- ') 	L., 	I K 	,,,, 

52 	7° , gOrOJ)1/1A, 	tt ') J. 4ii"ia-t)1/ 1=1—, TIngMet16 

tt.zo ecaPJLL-ca*, i ,9 ' i —)I., 	7c=ii) —)I., *:>1=1 ,y7°, 	7t', 

ra, 	52 	7°',41, 	17 	I. 	t)1/7J..)< 	)1.1z)1/1=1—, 	L Ki=i* 

7°CI E)1.-t)1/ 1=1—, 	L K CI*i7°CI L°)1/ 	5' —, 	)< 	)1.-t)1/ 1=1—, 	i 

)1/ -t)1/ 1=1—, 	7‘y 	I) Jn'3')J)1/1.,., 	t') E=)1/E1=1 I) K 	 

ells 6 tt.Z 0 AAP] L L, -CatV3152 	7° 	77)1/*Ogrd-  I-') r, L., 	t 

5- 	gOgVI<At I- ') r,-ZA, gRt/l/r,L., 	7 r, ')/1/0,0td-  I- ') ,,IA, 

5 7 ') 	ogr) 	') -t 1) K, .1,8Metls 6 tt.Z 0 M5RALI L I., -C aNt.0 

)1., 	5-77 ') 	Ogrda, 	*r-), 	7J1')il, 	'') 	—)1/e1,164-t.Z0 

%gALI L L,--can4,, *2)s, 	im. ffingMeti64-t.Z0 

[0075] 4111=1),M12MAIJ01 -Zt'i'-aa, —42A (1) --ett.z1Lat6:.-3-pag 

ALI. 	E-MN 	---/fILAIJ, WAAM)iii A_ --C 'CI t:.= ct t) iVRAALI, 	i 1=1 v 7°AIJ 

, i')*)1/AM-Ik4.'3Z a.' Le-  e 	Z 0 %gAIJ L I., -  - C a ±,E6z.t1 641. 

tc t OT ct < , WE-AIJ L l,---c• a 	ingrd-  I-') r, -Z-xe. kt ILAIJ L 1, --C a 

[0076] 

I- 7)1 	H 77E71A, -ff7751,164-t.Zc, 

AVALIMM-zt'i'-aa, —NA (1) T 	-1/435 tt. z 1E -a t t:.-. p H gicyou, 
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WE-AIJ, 	ktiLAIJ,   KILAIJ, 	EPffagthbAlin 1,, 	*516:.-_,t (,))s -F, 	6 

A1 rft-IFIIRiA41-A1J.'Zz: LeT 	Z . 	p I-1 gRAVAli at/VIE-Ali L LT' 

a 	i 	Ogrd-  I- ,) '718, 	EI/F0td-  I- ,) '718, 	,) 	Ogrd-  I- ,) r, .z.xells 6 tt.Z 

. ktiLAIJ L I., -c a E 1=1 ANAggid-  I- I) r, Li, EDTA, 	7j- 	I) 	—A/W 	7J- 

LOgMetls64-t.Z. EPffagbAIJ L 1_,•--c 6 	R7°D t -f 	YER ') F t -f 

/3, 6164-t.z. 	 KILAIJL L ---ca, ±-14Et I- ,),, L., 	1 Kr, AMetls6 

tt.Z. 

[0077] 'AIJ,Ilt], -Zt'i'-aa, 	—42A (1) --et:stLZIE-altt:YL,̀.%0A1J1,11#E1 

1*, INA.a, 7JI ,Jil,',) 	—)i., 	7) ') J, 	tt Alt, IIMOU- ,) 

') -t7-f K, 	%t:.-..;051,:.-.ZU-c%Y-f 	(RtlifAM) 	1g)YT-3t1.tAM 

[0078] tlix*AlimoN-zt'i'aa, —42A (1) --et:stLZIL-altlziCAq1E11-.3stt. 

ZaALI, ---/fILAIJ, MAIM, q#AMe;051,:.-..ZU-TgE-a:stt., *511,:_ct t) 

ma, IIALIIE:stt.Z. apiL 1,--c6 , 5A,Mti77 4 J, 	nt 7-ti) J, it7 

:>.-.z %Y Dr, , 	7J 	3 )1/ K 52  :>/l. 7/1/ 	-)I,, 	/77 4 J7yi,f1=,4-t,z,, q 

ALIL L -c a, p-  It K Cl * i z 9-Mn 	)1., p-L KI=1* -A-Mgri)l. 

, 	p-L KI=1* -,9_,.-M3V7°D L')1/e1,164-t.Z. 

[0079] —tart (1) --etz3stLZIE-alta, ±,gai,;tA6:, 	*at:.-_,t tjoRAALIHR 

AIJ, A'AAIJL -Zz:Lt -- Z. 

[0080] *RIE910—ARA (1) --ett):3stt.ZIE-alta, 411=a4R6 	MD#R46:.-.. 

ct (,)&64-.3stt.Z. *RIE1)10EM0tR4126 , t40)12m, ut, ft 1.1, ait 

t:.-_,t -D -cxfsze, ic,Aottia, —42A (1) --ettg-t.ztatL 1, 

---c-  —El 0. 01 —1000mg, 	PTA I., < 6 0. 1 —300mg 	1 —3Eit:.-.3o.---c#R4 -zoe 

PT 	LO0  

AJAR 

[0081 ] 1-;CF . **MR VegitiRR I,: ct t) *ft HA 	ct t) 412tK lYg I,: gA HA 	Z e, 4z 	Hl 

aa.'41.61,:.-..ct (,),P6FIT-Z-1/43stt.ZtaYeatsoo ts8, 	TE-Art1Nit -elEllo6 

tt,--coz1111-41a-F,E0SA71-... 
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s 	::>1,‘Y 	(singlet) 

d:Yll,v1 	(doublet) 

t 	: 	1 1) .7°1/v 	F 	(triplet) 

q:7-1/1.5-v1 	(quartet) 

m:7)1/7° 1, ,y1(multiplet) 

b r :11=1—K (b road) 

J :tv .7° I) -ZR (coup I 	i ng 	constant) 

H z: ")1,,y 	(He r t z) 

CDC 	I 	3 	:ffi 	1=1 1=1 * )1/ -1-1. 

DMS 0 —  d 6 : M:'))< 	JI/J1/**:> K 

1 H — NMR:7°I=IITAMtAa 

quant:tan 

[0082] -AAR 1 	(S)-tert-1/1/ 3- ( (R) -2- (4- (:> 	1=1 7° CI EA, 	)1,7J=j1,) 7 i 

=j1,) -3- ( (5- 7 )1/7J-  1=1 	7 V—J1.-2-4 )1.) 7 Z J )-3-7J-  *`/ 7°1=1E/0 E 1=1 ') 

-1- t JI/t*:>1, — 	0)111 : 

Tfi' 1 	: 	I) 7 i =)1,* 	7 4 J (182.2g, 	695mmo I.) 	L 4 Z y'J—)1, (47.4 

g, 	696mmo I.) 	:'J 	1=11=1 )< ,91  J 	(1.6L) 	6:g14 L, 	3.KAT 	r, A 	(70.4g, 	55 

5mmo I.) 	))1:1A., 	103ricti-- L tc: . 	-,'_ 6 t:.-.. 	1:10) 	(Bioorg. 	Med. 	Chem. 	L 

ett., 	19, 	2829-2834 	(2009)) 	t:.:Eak,a)at:.-_,:t (,)-aljtz-_-(S)-tert-I)1. 

3- ( L K1=1*:> )< 	)1.) E1=1 ') :') 	-1- t JI/t*:>1, — 	(55.8g, 	278mmo I.) 

a) 	1=1 1=1 )< 5' 	'74',4I (200mL) 	)J1i1A., 	221,:.= -C1511i1VINT' L tw o 	a zi-Y 

AMR t 	I) r, IA 7.Kg A T A341- L „TA< Kntd- 	I) r, IA t:.:. --CIVkl, 	f,',1)12 

S'L-C1'41 64-Ltc_-RI 	I) t it)l. 	1=17 I7 7 4 — (,N*It 	/EI'FRi 

)1/=2%25%) 	CE110 -Calz.' L. 	(S)-tert-1/1/ 3-( 	— K)( 	)1.) Ei=i I) 

-1-t/l/t*:> l.— F 	(73.2g, 	85%) 	,:,:KtlElElitItt L L -C147-c_-. 

[0083] 1H-NMR (CDC 1.3) a 	: 1. 46(9H, s), 	1. 64(1H, m) 	, 	2. 05(1H, m), 	2. 49(1H, m), 	3. 01 

(1H, m), 	3. 19(2H, m), 	3. 33(1H, m), 	3. 45-3. 62(3H, m) 

[0084] T 	2 : 1, 3-:'J)< 3 )1.-3, 4, 5, 6-5-  F 7L K1=1-2(1H)-L") Z :'J i J L 5- 	7 
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L K 1=1 7 5 Ja)g-agpl (1:10, 	220mL) 	-78°C t:.:AAI 1,, 	Ica'  . 	') 	r, IA 

-( V 7°1=1E/1/7 Z K (2. 0M5- I.7I K 1=17 7 J/'• 7'51  J/IJI./J-ff 

'74',,fY, 	42. 6mL) 	))1:1A AL-. 	-t.  a.' /Y01:10)e (W02008/1114731-4/ 	7 I, v 

H 	t:.:BENC,Oat:.=.ck 1014I tc_- i)l. 2-(4-(:> 	1=1 7°1=1 E/1/7J- ) 7 i =)I.) 7 

-t 5- — 	(18.5g, 	78. 2mmo I.) 0)M-agPI (1, 3-:')))1.-3, 4, 5, 6-5- 	7 L 

KI=1-2(1H)-E')Z:')/ 	: 5-  I7L KI=177=1:10, 	200mL) og',4-Y2o 

3 .12m75`0--c 	-F L, 	-Z-  0'1 PI 21. ---e 1 Hi Mt #1-' L, tc: . 	-,3_ 6 6:.:(S)-tert-1/1/ 

3-( 	— K )( 	)1.) ED 1) :'J 	-.1-t)l.t*:> l.— I- 	(22.2g, 	71. 3mmo 0 O) 

-a3eP1 (1, 3-:J ) 	)1.-3, 4, 5, 6-5-  F 7L H=1-2 (1H)- L") Z :')) J : 5-  I-7 
I=1 7 7 J =1:10, 200mL) lOg'ff-Y303•12475`0*-CAT 1,, 	-t.  OA P12 1.. T 

'Him, 	-,_ 66:.-..2511t:.-_ -c2HirA11114-'1,tc. 	,n-Y 	0 t V: A Ali L , 	7.1‹ 	)ilil A., 	ElIF 

I)1.6:.-.. -CtEliffi Lk. UM 	Mf1:11%±17.1KTA541- 1,„01<eRt I-') rjIA 

t:.-.. --CIVM, 	ifilaalfe'" 1., -C1141  6 tat Rgi 	') t h2)1. 	1=1 7 	77 4-1-  
,N*It 	/EI/FOgti)1/=5%35%) CE111,v0ittfl.„ 	(3S)-tert-1/1/ 3-(2- 

(4-(' 	1=1 7° CI EJI. 	t ) 7 i =A.-3-i 	-:>-3-7f *V 7'1=1E/0 EI=1 ') 

-1-)J JI/t*:>1, — 	(23.8g, 	80%) 	lEi.t,12tKL1_, -"C•f'41 7-c_-. 

[0085] 1H-NMR(CDC1.3) a : 0. 69(2H, m), 	1. 07(2H, m), 	1. 22(3H, m), 	1. 44(9H, 	s) 	, 	1. 84 

-2. 05(4H, m), 	2. 16(1H, m), 	2. 83(1H, m), 	3. 18(1H, m), 	3. 36-3. 56(3H, m), 	4. 1 

1 (2H, m), 	7. 23(2H, d, J=8. 5Hz) 	, 	7. 31(2H, d, J=8. 5Hz) 

[0086] Tf'13 : (3S)-tert-1/1/ 3-(2-(4-(' 	1=1 .7°1=1E/1/ 7J- ) 7 i =J1.-3-I 

*:>-3-7J- *`) 7°1=I EJI.) ED I):'J-1-t)i.t*:>i.— I- 	(23.8g, 	56. 7mmo I. 

) 	Dm )< ,9' J (300mL) 	vz_gflq 1,, *AT )< 5' 	1=1 1=1 	- A -Mgt (29.4 

g, 	119. 3mmol) 	0):')fJ I=11=1)( '9' 	'74',4-Y 	(5omL) 	)iiiA., 	25116:.-_ -c19HilEM114-' 

1., tc . aVrf-Y 	ANAngtt 	') r, A 7.1<gATA341-  l,„:,:o.KKOgrd-  I- ') r, IA t:.-_ --C 

tVIM, 	ifillE&E'S' LZ141  6 tt.tc_-RI 	I) t /72 / 1/ 	I17 I- 	7-r— (,N* 

It 	/EI/FRi)1/=10%70%) CE110-attka, (3S)-tert-1/1/ 3-(2-( 

4-(:> 	1=1 7°1=1 E)1.)1/*=)1.) 7 i =A.-3-i 1*:>-3-7J- *`) 7°1=1E/0 E 1=1 

I) :')-1-t/l/t*:>1,— 	(20. og, 	78%) 	IEI .t,i2tKL 1./"C•f4tc. 
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[0087] 1H-NMR(CDC1.3) a :1. 05(2H, m), 	1. 22(3H, m), 	1. 37(2H, m), 	1.44(9H, s), 	1. 58(1 

H, m), 	1. 84-2. 04(3H, m), 	2. 20(1H, m), 	2. 45(1H, m), 	2. 89(1H, m), 	3. 21(1H, m) 

, 	3. 40-3. 58(2H, m), 	3. 65(1H, m), 	4. 13(2H, m), 	7. 51(2H, d, J=8. 5Hz), 	7.86(2 

H, d, J=8. 5Hz) 

[0088] Tf14 : (3S) -ter t -111. 3-(2-(4-(' 	1=17°1=1 EA, 	)1,*=)1,) 7 i =j1,-3 

-i 	*:>-3-7f *V7° 1=1 EJI.) E1=1 ') :'J 	-1-)J )I/t*:> l, — 	(20. Og, 	44.3 

mmo 1.) 	1  i '91  ) —11. (110mL) 	6:.-..341174 L, 	3.10t-F7ERIEt 1-') r, ./A71<ga (8M 

, 	22mL) 	))1:1A., 	1 HirCti4- 	L, tc. arit-A-Y 	0.5miking7E3ea-e *RI L, 	1=11=1 

7J/1/1.,. t:.-.. -C till ffl I., tc. 	VMJN, 	,;,7M 	-)- l- I) r, L. t:.-_ -ctVIM, 	;J >EANL, 

-C, 	3-( (S) -1-ter t-1 1.. 	t )1/7J=J1.) E1=1 ') 	-3--f )14-2-(4-( 	1=1 

7°1=1E)1.)1/*=)1.) 7 i=)14 .7°1=1/ 	(20. Og, 	quant) 	. 1El .t,12tKL L, 

--(Mk-. 

[0089] 1H-NMR 	(DMSO-d6) 	a :0. 99(2H, m), 	1. 09(2H, m), 	1. 32(9H, s), 	1. 48(1H, m), 	1. 

82(3H, m), 	2. 03(1H, m), 	2. 68(1H, m), 	2. 81(1H, m), 	3. 04(1H, m), 	3. 25(2H, m) 

, 	3. 67(1H, m), 	7. 57(2H, d, 	J=8. 5Hz), 	7. 81(2H, d, J=8. 5Hz) 

[0090] Tfl 5: 3-((S)-1-tert-1 1*:>t/l/t=J1.) E1=1 ') :'J 	-3--f )14-2-(4-(:> 

1=1 7°C1 E/1//1/*=)1/) 7 i=1147° 1=1/ 	(2. 60g, 	6. 14mmo 1.) 	5- 	7 

L K 1=1 7 5 i (80mL) 	6:g1174 ij, 3jot1 1- i) i 	)1. 7 Z i (O. 972mL, 	7. 01mm 

o1.) 	LE /1=1 -(11 / 1=1') 	F 	(O. 891mL, 	7. 32mmo 1.) 	))1:1A., 	1 Hiralltt' 1., AL-. 

-t.0134, 	(R)-(+)-4-i)1.-2-7J- *It `J') : ' ) J i 	(1.30g, 	7. 34mmo 1.) 	5- 

1 7 L K1=17 7 i 	(50mL) 	(,:.=g1F4L, 	-78°C t::_niAll L tc_-1, 	n-1/1/ ') 	',Ix 

(2. 6kiliN*1 474'fa, 	2. 70mL) 	)]QA., 	2 Naq:.-_ -c3031.111, 	1, tc. 	z.:10g'ff-Y 

-78t t:.-.. A Ali L, tc_- ,uKtg'ff-Y1037.1/3\ 0 -cA-F l„ 	25 	t:.-. -c 2HilVre L, 

tc. a WI t:. 7K 	)in A., 	ElIFRi 	) I. t:.-. -c A ffl L, tc . VMJN, 	,R7.KKOtd-  I-') 

r, A t:::--ctiVfa, 	rfillEdA'S' I., -c141  6 tat RI 	i) t it)i. 	1=17 l'7 7 4 

— (,N*It 	/EI/FRi)1/=15%80%) CEH o --clit_la„ (S)-tert-1/1. 

3-((R)-3-((R)-4- )1.-2-7f*v7J- *ItNii) 	J-3--(1l.)-2-(4-('1=1 

.7°1=1E/1//1/*=)1.) 7 i =)I.) -3-7J-* ̀) 7° CI EJI.) E1=1 ') :'J 	-1-)J JI/t*:> 
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1,— 	(1.38g, 	38.8%) 	lEi .t,12tKL1, --C-1141 tc_-. 

[0091] 1H-NMR(DMSO-d6) a :1. 02(2H, m), 	1. 09(2H, m), 	1.37(9H, s), 	1. 50(1H, m), 	1.82 

(3H, m), 	2. 15(1H, m), 	2. 89(2H, m), 	3. 01(1H, m), 	3. 09(2H, m), 	3. 34(1H, m), 	3 

. 40(1H, m), 	4. 21(1H, m), 	4. 27(1H, m), 	4. 67(1H, m), 	5. 06(1H, m), 	7. 22-7. 34( 

5H, m), 	7. 59(2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 86(2H, d, J=8. 5Hz) 

[0092] Tfl 6 : (S)-tert-1/1/ 3-((R)-3-((R)-4-)/1.-2-7J-*`) 	*It `I) 

-3--f )14-2-(4-(:> 	1=1 7°1=1 E JI/J1/*=)1.) 7 i =)14-3-7f*V 7°1=1 Ell/) 

E1=1 ') :'.).i-l-t/l/t*:> 1,— 	(1. 38g, 	2. 36mmo0 	. 5- 	7 L K1=177 

L 7.K07mago (3:1, 	12. 8mL) 	t:.-_gflq i.„ 3.1ot -F *ME i) 	r,11, (113mg, 	4 

. 72mmo 0 	L ARIE7.1KA7.1< (30%, 	1. 1 omL) 	077.1<gA (1. NIL) 	)iii A., 	1Hirm 

1114- 	Lk-. az* t:.-.. Ato,o -  1,  i) r, 1,.7.1<g'AI 	Att., 	i)i/i-5)14:.-.. -c 

5A54F Lk. 0. 51MR7.1<gat:.-. -C *RI 1, tclik, OM' 	11/6:.-. -C Id] ffi Lk. VA 

1,1 	,::K7.1<0.0grd-  I-') r, L. t:.-. -ctV31,1, 	AlEdg a' 1, --C (R)-3-((S)-1-tert-1 

*:> t JI/t=J1.) E1=1 ') :') 	-3--( )1.)-2-(4-(:> 	1=17° i=1 EJI/J1/*=)1.) 7 i 

=AA 7°1=1/ 	(910mg, 	85%) 	n1 	12tK L L, -c147-c: . 
[0093] 1H-NMR 	(DMSO-d6) 	a :0. 99(2H, m), 	1. 09(2H, m), 	1. 32(9H, s), 	1. 48(1H, m), 	1. 

82(3H, m), 	2. 03(1H, m), 	2. 83(2H, m), 	3. 04(1H, m), 	3. 25(2H, m), 	3. 67(1H, m) 

, 	7. 57(2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 81(2H, d, J=8. 5Hz) 

[0094] Tfl 7 : (R)-3-((S)-1-tert-1 l*:> t JI/t=J1.) ED 1) :')-3--f AA -2-(4- 

(:> 	1=1 7°CI EJI/J1/*=)14 7 i=)14 .7°1=1/ 	(2. 00g, 	4. 72mmo 0 

1=11=1)< 51  i 	(50mL) 	(,:.:gflq 1,, 	1-i 	)1.-3-(3-:')) 	J1.7' Z i 7°1=1E)1,) t 

)1/t:')-( Z Kimit. (1.81g, 	9. 44mmo0 , 	1-L K1=1*:>, 	V 	') 77 V—)1. 

*fat (1.44g, 9. 44mmo 0 L 2- 7 Z ) -5-7 )1/7f CI -T V—)1. (700mg, 5.93 

mmo 0 	))1:1A_, 	19Hirmmt-  1, tc. 	awl 	. 71K --ea341- L, 	,;.7E 	1,1) r, .LI, 

t:.-.. --CIVAgk, 	ifila 2 S' 1., --04 6 tt. tc RI I) t it)i. 	1=17 	7 4 — ( 

1=11=1*/1/1,./)( 51 J —11/=1%15%) 	CE110-clit2''L, 	'fliE-ai.tt (2. 57 

g, 	quant) 	lEl.t17tKLij-c-1,47-c_-. 

[0095] 1H-NMR (CDC 1. 3) a :1. 05(2H, m), 	1. 37(2H, m), 	1. 45(9H, s) 	, 	1. 63 	(1H, 	m) 	, 	1. 
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85-2. 05(2H, m) 	, 	2. 15(1H, m), 	2. 47(1H, m), 	2. 92(1H, m), 	3. 15(1H, m), 	3. 36- 

3. 56(2H, m), 	3. 72(1H, m), 	7. 	00(1H, m), 	7. 55(2H, m), 	7. 89(2H, m) 

[0096] 'AAR 2 	(3) -3-  ( (R) -2-  (4-  ( 	1=1 7°1=1 EA/ 	)1/7J=J1.) 7 i =)I.) -3- ( (5- 

7 )1/7f I=1 	7 `I—J1.-2-4 )1.) 7 Z i )-3-7f*v 7°1=1 EJI.)-N-)< 	)1. El=1') 

-1-t)i.t*ItZ KOIM : 

Tfi' 1 	: .-A-ythiN 1 ---(141 tc_- (S)-tert-I)1. 3- ( (R) -2- (4- (:> 	1=1 7°1=1 EA/Z)1. 

*=)1.) 7 i =)I.) -3- ( (5-7 )1/7J- 1=1 	7 V—J1.-2-4 )1.) 7 Z i ) -3-t * V 7°1=1 

E/1.) E1=1 I) V 	-1- t )1/ 7J*1,— I- 	(2.57g, 	4. 91mmol.) 	itOgr 	(4ME1/FRI 

)14.7.4a, 	iomo 	t::_glqi.„ 	10317.11/14- i.,tc. aVA-Yr51)Eant.,, 	14' 641. 

tc RI 	i=i1=1*)i.L. I,: glIq L, tc_-. MfIVOR*At I-') r, 1,.7.1<gAt:::-C A341- 

1,, 	0,0 -  I- ') r, IA t:.-.. --CIVM, 	ifillE&E'' 1, --C.  (R) -2-  (4-  ( 	1=1 7°1=1 EA. 

)1/ 7J=J1.) 7 i =)1.) -N- (5- 7 )1/2J-  1=1 	7 NI —)1.-2-4 A.) -3- ( (S) - E 1=1 I) V 	- 

3-4)14 .7°Di.i7.-.z F 	(2.26g, 	quant) 	lEi.t,12tKL 1_, --C147-c_-. 

[0097] 1H-NMR(DMSO-d6) a : O. 99(2H, m), 	1. 08(2H, m), 	1. 30(1H, m), 	1.80(3H, m), 	2.13 

(1H, m), 	2. 70-2. 95(3H, m), 	3. 30-3. 69(3H, m), 	3. 88(1H, m), 	7. 09(1H, d, J=1.8 

Hz), 	7. 59(2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 80(2H, d, J=8. 5Hz) 

[0098] Tfl 2 : (R)-2-(4-(> 	1=17°1=1 E)i,j1,*=)1,) 7 i=)1.)-N-(5-7/1/7J- 1=1 

7 V—J1.-2-4 )1.)-3-((3)-E1=1') V 	-3--( )1.) .7°1=I 	7 Z F 	(500mg, 	1.05 

mmo I.) 	5- 1 7 L KI=177 	(40mL) 	t:.-_gflq 1,, 	3.10t-F 7 i=)1. N-)( 	JI/t 

)I,/ 	)( — F 	(636mg, 	4. 21mmol.) 	LAKRIEJ-  I- I) r, A71Kg,,,f-y 	(2M, 	2mL) 	))1:1 

A., 	1.5Hircti-Ltc. 	aVrat:71<)iliA.tc•l, 	EilFR 1 	)1/6:.-. --C.  tEli ffl 1., tc. 

Alil 	,RAKKOgid-  I- I) r, A t:.-.. -CtVga, VERN 1, -C1'41  6 tt.tc: RI 	:> I) t 

h2)I/ 	CI? 	77 4 — 	(fJ1=11=17J/1/1A/)< 51 / —)1/=1%15%) 	1E111)\ --C 

MI''  1,, 	rfAlEalt (377mg, 	75%) 	IEI.t,i2tKL I. / -C141  tc: . 

[0099] 1H-NMR(DMSO-d6) a 	: 0. 99(2H, m), 	1. 07(2H, m), 	1. 46(1H, m), 	1.72-1. 90(3H, m) 

, 	2. 08(1H, 	m), 	2. 46(3H, d, J=4. 6Hz), 	2. 80(2H, m), 	3. 03(1H, m), 	3. 22(1H, m) 

, 	3. 32(1H, m), 	3. 95(1H, m), 	5. 89(1H, d, J=4. 6Hz) 	, 	7. 26(1H, d, J=1. 8Hz), 	7. 

60(2H, d, J=8. 7Hz), 	7. 84(2H, d, J=8. 7Hz). 
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[0100] -41th1N3 	(R)-3-((S)-1-7-t 	)1/E1=1 1) :'J 	-3-4 )14-2-(4-(:> 	1=1 7°1=1 E 

)1//1/*=11.) 7 	=J1/) -N-(5-7 JI/A- 1=1 	7 V—)1.-2-4 )I.) .7°1=1 	77 Z K 

tk4uI,  

	

'AVM 2 a) if 1 1 T 1141  tz -_- (R)-2-(4-(:> 	1=1 7°1=1 EA. 	)1/*=)1.) 7 z =AA - 

N - (5- 7 )I/7J- 1=1 	TV—A/-2-4 )I.) -3- ( (S)- E1=1 ') :) 	-3- 4 )14 .7°1=17--.Z 

F 	(1. 17g, 	2. 77mmo 1.) 	:'J 	1=11=1)( ,91 i 	(27mL) 	t:.=g1F4 1,, 	31KA1 	') 1 

)I. 7 Z 	(O. 806mL, 	5. 81mmo 1.) 	L7 7  - t 	ll. 	1=1 1) 	F 	(O. 207mL, 	2. 91mmo 1.) 

)ilil A., 	20rimt114--Ltc. azi-Yimitiogro.Kgr-Y, 	Mt:1'00'3'01<A t I- I) r, L. 

7.K .74,4-yt:.-. --c.  A341-  1, „T.7.KKOgrd-  I- I) r, IA t:.= --C tV§M, 	aalfe"1., --C1'41  6 tat 

RI 	:> 1) t /72 /1 / 	1=17 H7-i — 

%) CE110.-Clitl' 1,, rfAlEalt (980mg, 76%) 	lEi1t,14KL I. / V41  tc . 

[0101] 1H-NMR(DMSO-d6) 6 :0. 95-1. 10(4H, m), 	1. 40-1. 68(1H, m), 	1. 70-1. 98(6H, m), 	2 

. 02-2.22(1H, 	m), 	2. 80(2H, m), 	3. 03(1H, m) 	, 	3.21-3. 57(2H, m), 	3. 97(1H, m) 

, 	7. 27 (1H, m), 	7. 61 (2H, m), 	7.84(2H, m). 

[0102] 'AAR 4 	(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 EJI/ 	)1/*=)1/) 7 	=AA -3-( (5- 

7 )1/7J- 1=1 	7 `J-11.-2-41l.) 7 Z i )-3-7J- *`/ 7°1=1E/0 E1=1 ')')-1-t )I. 

t*It Z 1072k4I-II : 

'AVM 2 a) I fl 1 T 1141  it (R)-2-(4-(:> 	1=1 7°1=1 EA. 	)1/*=)1.) 7 	=AA - 

N-(5-7 )1/7f 1=1 	7V—J1/-2-4 )14-3-((S)- E1=1 ') :) 	-3-4 )14 .7°1=17--.Z 

K 	(20. Omg, 	47. 2/..tmol.) 	.:') 	CI =i)( q 	(1mL) 	6:.=g14 1,, 	4 V:> 7 	R 

Imo ')) -11.i') )L (25. 0µL, 	188 /Imo° 	))11A,. 	13Hec4i-- Lk-o az* t: 

7.1< 	)Ju A., 	1=1 1=1*)1.1a t:.-...Z#Eliffl Lk-. 	141,1 	,:,10.1<0.0gd-  I- 1) r,Ixt:.-- --M 

1,31•1, 	ifillE&E'' 1.Z1'41  6 tt.tcR3AT 	I) t it)l. 	I=17 l'7 7 -I — 	( 	DD 

*)1/./A/)( 5' J —11.= 1%20%) 	PI livtlittl  L, 	'k.'llEal.tt (22. Omg, 	99 

%) 	lEi.t,'17tKL1_, --014Itc_-. 

[0103] 1H-NMR (CDC 1.3) a :1. 03(2H, m), 	1. 36(2H, m), 	1. 65-1. 92(3H, m), 	2. 10(1H, m), 	2 

. 54(2H, m), 	3. 14(2H, m), 	3. 32(1H, m), 	3. 86(1H, m), 	4. 17 (1H, m) 	, 	5. 81 (2H, b 

r) 	, 	6. 87(1H, d, J=1. 8Hz), 	7. 72(2H, d, J=8. 2Hz), 	7. 92(2H, d, J=8. 2Hz). 
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[0104] 'AVM 5 	(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 EA/ 	)1/7J=)1.) 7 	=)I.) -3-((5- 

7)1/7J-  1=1 	77 N1-)1.-2-4 AA 77 Z i )-3-7J- *') 7°1=1 EA.) -N-i 	)1. El=1') 

-1-t/l/t*ItZ K a),IM : 

-( V :> 7 Jggl 1- ') )< 	)1.:> ') )1/071tt) t') 6:= 	)1/-f V : '7 	— I- CE11 ki \ C 

-A-AIN 4 L Hat::_az • VIII l„ rfAlEalt 	n.t,12tKL L -Mk-. 

[0105] 1H-NMR 	(CDC 1.3) 	a :0. 99-1.18(5H, m), 	1.36(2H, m), 	1.55-1.67(1H, m), 	1.86-2 

. 25(4H, m), 	2. 47(1H, m), 	3. 10-3. 20(3H, m), 	3. 36(1H, m), 	3. 56(1H, m), 	3. 82( 

1H, m), 	4. 15(1H, m), 	6. 97(1H, s), 	7. 58(2H, d, J=8. 3Hz), 	7. 89(2H, d, J=8. 3Hz 

) 	. 

[0106] 'AVM 6 	(S)-3—((R)-2—(4—(:> 	1=1 7°1=1 EA, 	)1,*=)1,) 7 	=AA —3—( (5- 

7/1/t 1=177 V—)1.-2-4 )1.) 77 Z J ) -3-7J- *') 7°1=1 1'°)I.) -N-7°1=1 EA. El=1') 

-1-)j)1/t*Ii- -Z K axIM : 

-( v:> 7 Jggi I- ,) )( 	)1.:> 1) )1/o4t1-) (,) t:.-.. 7°1=1 EA/4 V :> 77 	— I- CE11 kiN 

-CAAIN 4 LHat::_az • VIII l„ rfAlEalt 	n.t, ,f2tKL L -Mk-. 

[0107] 1H-NMR (DMSO—d6) a :0. 79(3H, t, J=7. 3Hz), 	1. 03(2H, m), 	1. 11 (2H, m), 	1. 42(2H, 

dd, J=7. 3, 14. 4Hz), 	1. 50(1H, m), 	1. 80-1. 98(2H, m) 	, 	2. 13(1H, m), 	2. 85(1H, m 

), 	2. 90(1H, m), 	3. 10(1H, m), 	3. 26-3. 80(4H, m), 	4. 00(1H, m), 	5. 99(1H, t, J=4 

. 2Hz), 	7. 30(1H, d, J=1. 8Hz), 	7. 64(2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 88(2H, d, J=8. 5Hz). 

[0108] 'AAR 7 	(S) —) 	JI. 3-( (R) -2- (4- ( 	1=1 7°1=i EA/ 	)1/7J=)1.) 7 	=AA - 

3-((5-7/1/7f1=177 V—)1.-2-4)1477 Z i )-3-7J- *`).7°1=1 EA.) El=1 1) :)-1 

-t/l/t*:>1,— 1-0)2M,  : 

77-t)1. J 1=1 ') K 0)411-) t,)1•: 	1=1 1=1 *Ogi b< 	11/ CE11 0 -C -41th1N 3 L Hat:.= 

a z • VIII L, rfAlEalt 	n t 	12tK L L/V41  tz-_-  . 

[0109] 1H —NMR(CDC1.3) a : 1. 07(2H, m), 	1. 38(2H, m), 	1. 87-2. 36(5H, m), 	2. 47(1H, m), 	2 

. 91-3. 10(1H, m), 	3. 23(1H, m), 	3. 39-3. 75(3H, m), 	3. 69(3H, s), 	6. 98(1H, s), 

7. 54(2H, d, J=7. 8Hz), 	7. 90(2H, d, J=7. 8Hz). 

[0110] 'AAR 8 	(R)-2-(4-( 	1=17°1=1 E/1//1/7J=)1.) 7 	=)1.)-N-(5-7/1/7J- 1=1 

77 `i—)1.-2-4)14-3-((S)-1-()< 	)1/t)1//7J-4)1,) 	ED  1) v .i_3_,,r 
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)1.)7c =177 -Z Ka),IM : 

-f V i 7 	R I- ') )< 	)1. 	') )1/04tt) (,) Vz..)< 	11/ 7J-  -I V 	77,—  I- C'Il 

ki \ ---C *-1ftiN 4 LHat::_az • vi, II 1, rfliE -at 	n t 	12tK L I., TA tc. 

[0111] 1H-NMR (CDC1.3) a :1. 03(2H, m), 	1. 31(2H, m), 	1. 61(1H, m), 	2. 05(3H, m), 	2.20(1 

H, m), 	2. 47(1H, m), 	3. 10(3H, s), 	3. 21(1H, m), 	3. 35(1H, m), 	3. 72(2H, m), 	3.8 

5(1H, m), 	5. 56(1H, s), 	6. 98(1H, d, J=1. 8Hz), 	7. 51 (2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 81(2H, 

d, J=8. 5Hz) 

[0112] -41th1N 9 	(R)-2-(4-( 	1=17°1=1 EA/ 	)1/7J=J1.) 7 i =)1.) -N- (5- 7 )1/7J- 1=1 

7"J—J1.-2-4 )I.) -3-  ( (S) -1 - ( )< 	)1.)1/7J=)1.) E 1=1 I) 	-3-4 )1.) 7° CI 

/J-j-is.Z Ka),IM : 

7-t 	11. fJ 1=1 I) K 04t1D(,) t:.-..)< 5' J Z )1/*=)1. 	1=1 ,) K CE110-CATth1N 3 

L Hot:.-_az • zil 1.„ t 'Alt -at 	nt t 14cL L, TA tc. 

[0113] 1H-NMR(CDC1.3) a :1. 03(2H, m), 	1. 32(2H, m), 	1. 59(1H, m), 	2. 02(3H, m), 	2.23(1 

H,m), 	2. 47(1H, m), 	2. 82(3H, s), 	2. 96(1H, m), 	3. 18(1H, m), 	3. 43(2H, m), 	3.7 

5(1H, m), 	6. 97(1H, d, J=1. 8Hz), 	7.48(2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 81(2H, d, J=8. 5Hz) 

[0114] 'AAR 1 0 	(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 EA/ 	)1/7J=J1.) 7 i =)I.) -3-( (5 

-711.A-C1 	7 V—)1.-2-4 )1.) 7 Z i )-3-7J- *`/ 7°1=1E/1.)-N- L Ki=i*:>ED 

I) : 	-1-t)i.t*Its.Z Ka),IM : 

'AVM 2 0)Tfl 1 TMAL-  (R)-2-(4-(:> 	1=1 .7°1=1E/1//1/*=)1.) 7 i = AA - 

N-(5-7)1/7J- 1=1 	77V—J1.-2-4)14-3-((S)-E1=1') :) 	-3--f AA .7°1=I 	7 Z 

K 	(39. 1mg, 	92.3 gmol.) 	1  I'91 )—)1, (2mL) 	t:.-_gflq 1.„ 	7 i=)l. N- It KM 

*:>t)1//)( — 	(56. Omg, 	366 µ,mo 1.) 	))1:1A_, 	MNIA5A,T5HillItt#1-' I., AL-. 

azat:.-.J.K 	A., 	1=1 1=1*)1,1A t:.-_ -ctdi ffl I., tc. 	VAla 	,:,:K7.1KKOgrd-  I-') r, 

IA t::.. --CIVM, 	ifillE&E'S'1_, -C14 6 'l. tc RI I) t it' 1. 	I=17 	7 4 — 

( 	1=11=i7J)1.1.,./)( 5' J — 11. =1 %20%) 	1E11 o --Clit11 1_,, 	tIllEalt (24 

. 2mg , 	54%) 	lEi.t,12tKL1_, --C1'417-z-_-. 

[0115] 1H-NMR (CDC 1.3) a :1. 05(2H, m), 	1. 36(2H, m), 	1. 75(2H, m), 	1. 92(1H, m), 	2. 10(1 

H,m), 	2. 50(1H, m), 	2. 58(1H, m), 	3. 14(1H, m), 	3.28(2H, m), 	3. 84(1H, m), 	4 
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. 32(1H, m), 	6. 88(1H, d, J=1. 8Hz), 	7. 69(2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 88(2H, d, J=8. 5Hz) 

[0116] -AYthiN 1 1 	(R)-2-(4-(:> 	1=1 7° CI EA/ 	)1/*=)1.) 7 i =AA-N-(5-7 JI/A- 

1=17-1 V—J1.-2-4/14-3-((S)-1-()( 	)1. 7 Z J)-2-7f*`) 77-t)14 El=11) 

-3-4 )1.)7°1=177 Z KOIM : 

1f11:77.-tA/1=1')K1D1ttp ( 6ZiA/1=11=17f*V7-t5--CE110 

--CATthiN 3 LHat::_az • zil 1,, 	IJI. 2-((S)-3-((R)-2-(4-(:> 	1=1 7° CI 

EA. 	)1/*=)1.) 7 i =)I.) -3-( (5-7 )1/7J- 1=1 	7 V—J1.-2-4 )1.) 7 Z i )-3-7J- 

*`/ 7'1=1E/0 EI=1 I) :') 	-1-4 )14-2-t * V 77-t 5-  — 1-1El.t,12tKL L -CM 

tc. 

[0117] 1H-NMR (CDC 1.3) a :1. 06(2H, m), 	1. 28(3H, m), 	1. 38(2H, m), 	1. 59(1H, m), 	1. 88-2 

. 40(4H, m), 	2. 49(1H, m), 	3. 20-3. 82(5H, m), 	4. 30(2H, m), 	6. 98(1H, m), 	7. 53( 

2H, m), 	7. 90(2H, m) 

[0118] Tf'i' 2: I3)1. 2-((S)-3-((R)-2-(4-(:> 	1=17°1=1 EA/ 	)1/*=)1.) 7 i =AA 

-3-( (5-7 )1/7J- 1=1 	7 V—J1.-2-4 )1.) 7 Z i )-3-7f*V 7°1=1E/0 EI=1 '):) 	- 

1-4 )I.) -2-7f *`) 77-t 5-  — 	(78. 4mg, 	150 /Imo I.) 	)( 	)1.T 1::: ' 	(2M5- 

5 L Ki=i 7 5 	-4a, 4110 t:.-..gflq 1, 7Hiricti-  Lk-. az,AAJE&E'S' I., 

--C14 6 tt.tc R3_t 	:> I) t /72 / 1/ 	1=17 l7 7 -I — 	( 	1=1 1=1*/1/11,/)< '91  J — 

)1.= 2 % 	7 %) CE110-Clitl' L. rfAlEalt (61.1mg, 80%) 	lEi.t,i2tKL 

1, • ZI'41  tc: . 

[0119] 1H-NMR(CDC1.3) a : 1 . 07 (2H , m) , 	1. 38(2H, m), 	1. 80-2. 42(4H, m), 	2. 50(1H, m), 	2 

. 70(3H, m), 	3. 28(1H, m), 	3. 62-3. 88(3H, m), 	4. 18(1H, m), 	6. 98(1H, m), 	7.57( 

2H, m), 	7. 90(2H, m) 

[0120] **RI 1 2 	(S)-N-(0 -Tit 	JI. 77-ff:') 	-3-4 AA ) 	)1.)-3-((R)-2-(4-( 

:> 	1=1 7° CI EA/ 	)1/*=)1.) 7 i =)I.) -3-( (5-7 )1/7J- 1=1 	7'J—J1.-2-1' )I.)7 

Z I )-3-7f*V 7°1=1E/0 EI=1') :')-1-t/l/t*It Z Ka),Ik4uI : 

VI 1 	: tert-1/1/ 3-(77 Z J) 	1147-1 .- ff:') 	-1-t 11/t*:> V— 	(1. 

1 og, 	5. 91mmo I.) 	:') 	m Q)( q i 	(50mL) 	t::_gflq l„ 	fJ 1=1 m *R4-= I- 1=1 7 

i=)I. 	(1. 19g, 	5. 91mmo I.) 	LE 1 ) : 'JJ 	(0.47g, 	5. 91mmo I.) 	))1:1A.16Hiriallt 
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'Lt. alVraglEAS1./"Ctert-l)l. 3- ( ( ( (4-= 1,1=17 	) *>) t )1, 

t=)I.) 77 Z )))( 	)1/) 77-ff:')-1-t/l/t*:>1,— I- 	(2. 52g, 	quant) 

n.t,17tKL 1., --C. 141  tc . 

[0121] 1H-NMR(CDC1.3) a : 1. 45(9H, s), 	2. 80(1H, m), 	3. 52(2H, m), 	3. 69(2H, m), 	4. 06(2 

H, m), 	7. 32(2H, d, J=9. 0Hz), 	8. 25(2H, d, J=9. 0Hz) 

[0122] Tf'i' 2 : 7 	=11/ N-)( 	JI/t/l/i)( — I- 04-U-) t') 6Z.tert-1/1/ 3-((((4-= 

I-1=17 z )*:>)t/l/t=)1.) 77 Z )))( 	)1/)77-ff:')-1-)J)1/t*:>1,— I- 

JEll 1,\ --C41thil.1 2 0)ifl 2 , -AtftiN 2 0)Tfl 1 L -41th1N 3 L Hat:.-_az • 

II L„ 	fltat 	nt 	14K L LZ1'41 tc_-. 

[0123] 1H-NMR(CDC1.3) a : 1. 06(2H, m), 	1. 36(2H, m), 	1. 42-1. 70(1H, m), 	1. 88(3H, s), 	1 

. 82-2.23(4H, m), 	2. 46(1H, m), 	2. 76(1H, m), 	3. 11-3. 76(6H, m), 	3. 85(2H, m), 

4. 03(2H, m), 	4. 19(1H, m), 	4. 45-4. 59(1H, m), 	6. 97(1H, m), 	7. 60(2H, m), 	7. 89 

(2H, m) 

[0124] **NI 3 	(R) -2- (4- (:> 	1=1 7°1=1 EA. 	)1/*=)1.) 7 	=AA-N-(5-7 )1/7J- 

1=1 	7 `i —)1.-2-4 )I.) -3- ( (S) -1- (2- L K1=1*:> 7 -t 	)1/) E1=1 ') :) 	-3-4 )I. 

)7°1=17-1 Z KotM : 

Tf'i' 1 	: Ti-t 	1=1 1) KaAttpt,i t:.-. 77-t 	-.:>77-t)1/ 1=1') KCEIllivr 

'AAR 3 L Hat::_az • v_LIT L2-((s) -3-  ( (R) -2-  (4-  ( 	1=1 7°1=1 EA/ ZJI.t 

=j1,) 7 	=)1.)-3-((5-7/1/7J- 1=17-1 V—)1.-2-4 )I.) 7 Z i )-3-7f*`) 7° CI E 

)1.) E1=1 1) :') 	-1-4 )I.) -2-7J- * V i/l. 7-t5-- 1, 	IEI t 	12tK L I., -CM too 

[0125] 1H-NMR(CDC1.3) a : 1. 03(2H, m), 	1. 42(2H, m), 	1. 67(1H, m), 	1. 92(3H, s), 	2. 10(3 

H, m), 	2. 32(1H, m), 	2. 48(1H, m), 	3. 05-4. 02(5H, m), 	4. 62(2H, m), 	6. 95(1H, m) 

, 	7. 60(2H, m), 	7. 85(2H, m) 

[0126] ifi' 2 : 2- ( (S) -3- ( (R) -2- (4- (:> 	1=1 7°1=1 E)1.)1/7J=)1.) 7 	=)I.) -3- ( (5- 

7 JI/A-  1=1 	7 V — )I. -2- 4 )I.) 7 Z ))-3-',' °1=1 EA.) E1=1 '):') 	-1-4)1A 

-2-7J-  * V i 	)1. 77-t 5-  — 	(47. Omg, 	89. 8 µmol.) 	5-  I- 7 L K 1=17 7 	( 

1mL) 	L)< '91  J —J1. 	(1mL) 	(,:.=g1F4 1,, 	3.10t-F7.KRIEJ- 	1) r, ./A71Kgrf-y (2M, 	0 

.36mL) 	))1:17., 	303.17.1 	#—̀' 	azat:.-..7.Km7., 	limi)1,--etdiffl Ltc 
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o VAla 	,K7.1<0,0grd-  I- ,) r, IA --etiVfa, WEAN 1, --C1'41  6 tt.tcRI 	') 

t it )1/ 1=17 H 77 4 — ('71=11=17J)1/1A/)< 51 )—)1/=1%15%) CE11 kiN 

attk'z' 1,, 	VAIL alt (38. 2mg, 	88%) 	lEi.t,ti2tKL L -C1'41 7L-  . 
[0127] 1H-NMR (DMSO-d6) a :0. 95-1. 07(4H, m), 	1. 50(1H, m), 	1.72-1. 95(3H, m), 	2. 13(1 

H, m), 	2. 80(1H, m), 	2. 92(1H, m), 	3. 15(1H, m), 	3. 41(1H, m), 	3. 82-3. 97(3H, m) 

, 	4. 40(1H, m), 	7. 26(1H, m), 	7. 61(2H, m), 	7. 82(2H, m). 

[0128] 'AAR 1 4 	(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 E)1.)1/ 7J=J1.) 7 i =)I.) -3-( (5 

-)( l*:>7`js— )1.-2-4 )1.)7Z J )-3-7J- *`) 7°1=1E)1.)-N-)( 	)1/E1=1') 

-1-t/l/t*ItZ K0)2k4I-II : 

2-7Z J -5-7 )1/7J- D7V—)1/04-U-)(') 6:.:2-7-Z )-5-)( l*:>7-1 `i—

)1. CE111, \ --C-41thiN 1 0)T6 7 L -41thiN 2 L Hat::_aFt‘ • VLit L, rkillEat 

lEitt,f7tcLLC•f'41tc_-. 

[0129] 1H-NMR (CDC 1.3) a :1. 05(2H, m), 	1. 35(2H, m), 	1.52-1. 68(1H, m), 	1.89-2. 16(3H, 

m), 	2. 21(1H, m), 	2. 46(1H, m), 	2. 80(3H, d, J=4. 6Hz), 	3. 06(1H, m), 	3. 18(1H, m 

), 	3. 37(1H, m), 3. 59(1H, m), 	3. 78(1H, m), 	3. 88(3H, s), 	4. 16(1H, m), 	6.68(1H 

, s), 	7. 55(2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 87(2H, d, J=8. 5Hz). 

[0130] .-AythiN 1 5 	(S) -3-( (R) -3-( (5- 	1=11=1 	7 V—)1.-2-4 /I.) 7 Z i )-2-(4-(:> 

1=1 7°CI E)1.)1/*=)1.) 7 i =)1.)-3-7f*`) 7°1=1E)1.)-N-)( 	)1. El=1 ') :')i 

-1-t/l/t*ItZ la),Ik4uI : 

2-7 Z J -5-7 )1/7J-  1=1 	7 `J—)1.0)4t 	t') 6:.:2-7 Z ) -5- J 1=11=1 	7 V—)1. 

PI I, \ -CA-AR 1 a) I fil  7 L -41thiN 2 L Hat::_aFt‘ • VLil L, rfAlEat 

ntt14KL L -CA tc . 
[0131] 1H-NMR (CDC 1.3) a :1. 05(2H, m), 	1. 36(2H, m), 	1.91-2. 08(2H, m), 	2. 19(2H, m), 	2 

. 46(1H, m), 	2. 78(3H, d, J=4. 6Hz), 	3. 12-3. 22(2H, m), 	3. 36(1H, m), 	3. 65(1H, m 

), 	4. 00(1H, m), 	4. 28(1H, m), 	7. 20(1H, s), 	7. 61(2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 86(2H, d, 

J=8. 5Hz) 

[0132] -AAR 1 6 	(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=1 7°1=i E)1.)1/*=)1.) 7 i =AA -3- ( (5 

-)( 	J1.-7' V—)1.-2-4 )1.) 7 --.Z i )-3-7J- *`) 7°1=1E)1.)-N-)( 	)1. E1=1 ') :') 
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-1-t)1/7J* 1J- Z la),Ik4'-'1,  : 

2-7 Z J -5-7 )1/7J-  1=1 	7 V—)1.0)4tt) t') 6:.:2-77  Z I -5-)( 	)1. 	7 `i—JI/ 

JEll I,`  -CA-AR 1 oifl 7 L'AlthiN 2 L Hat:.-_az • VIII 1,, VAIL-at 

nt 	17tKL L --C141 to o 

[0133] 1H-NMR (CDC I.3) a :1. 05(2H, m) , 	1. 35(2H, m) , 	1. 98(2H, m) , 	2. 09(1H, m), 	2.23(1 

H, m), 	2. 40(3H, s), 	2. 45(1H, m), 	2. 79(3H, d, J=4. 9Hz), 	3. 05(1H, m), 	3. 17(1H 

,m), 	3. 37(1H, m), 	3. 60(1H, m), 	3. 82(1H, m), 	4. 20(1H, m), 	7. 07(1H, s), 	7.54 

(2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 84(2H, d, J=8. 5Hz) 

[0134] 'AVM 1 7 	(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=1 7°1=1 EA. 	)1/7J=)1.) 7 i =j1,)-3-( (5 

-)(JI/E7V-2--f )I.) 7 Z ) )-3-7J- *`) .7°1=1E)1.)-N-)(JI/E1=1 1)V-1 

-t JI/t*It Z I o),'-';o : 

2-7 -Z J-5-7/1/t I=1 	7V—)1.0)4-Vo t)6:5-) 	)1/E7V 	-2-77 -Z 

JEll I,`  --C-AYthiN 1 oifl 7 L'AlthiN 2 L Hat:.-_az • VIII 1,, rfAlEat 	n 

.t,17tKL L -C141 tc: . 
[0135] 1H-NMR (CDC 1.3) a :1. 05(2H, m), 	1. 36(2H, m), 	1. 98(2H, m), 	2. 12(1H, m), 	2. 21(1 

H, m), 	2. 48(1H, m), 	2. 51(3H, s), 	2. 78(3H, d, J=4. 5Hz), 	3. 07(1H, m), 	3. 20(1H 

,m), 	3. 39(1H, m), 	3. 62(1H, m), 	3. 84(1H, m), 	4. 15(1H, m), 	7. 59(2H, d, J=8. 5H 

z), 	7. 89(2H, d, J=8. 5Hz), 	8. 07(1H, 	s), 	9. 39(1H, s) 

[0136] 'AAR 1 8 	(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=1 7°1=1 EA. 	)1/7J=)1.) 7 i =)I.) -3-( (1 

-)( 	)1.-1H-E7V—)1.-3-4/1.) 7 Z I )-3-t *v 7°1=IE )1.)-N-)( 	JI. E 1=1 I) 

-1-t )1/t *It Z Ka)14'-'1,  : 

2-7Z I -5-7 )1/7J-  1=1 	7 V—)1.0)4tt) t') t:.-..1-)( 	)1.-1H-I°7 V—J1.-3-77  

Z 	JEll I, \ -CA-AR 1 oifl 7 L -41th1N 2 L Hat:.-_az • vLIT l„ rfAiLa 

i.ttn.t,i7tKLLZ1'41tc_-. 

[0137] 1H-NMR (CDC 1.3) a :1. 02(2H, m), 	1. 32(2H, m), 	1. 52(1H, m), 	1. 95(3H, m), 	2. 13(1 

H, m), 	2. 44(1H, m), 	2. 73(3H, d, J=5. 0Hz), 	2. 95(1H, m), 	3. 12(1H, m), 	3. 34(1H 

,m), 	3. 52(1H, m), 	3. 69(3H, s), 	4. 33(1H, m), 	6. 58(1H, d, J=2. 3Hz), 	7.19(1H, 

d, J=2. 3Hz), 	7. 55(2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 78(2H, d, J=8. 5Hz), 	9. 09(1H, s). 
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[0138] 

JEllo -c-A-AR 

R1 9 	(S)-3-((R)-2-(4-(:> 	1=1 7°1=1 E)1.)1/*=)1.) 7 	=AA -3-((5 

-)( 	)1/ EI) :' 	-2--f AA 7 Z J)-3-7J-  *'J 7°1=1E)1.)-N-)( 	)1/E1=1 i):')-1 

-t)l/t*ItZ 1072k4I-II : 

2-7Z J -5-7)1/A- 1=1 	7 NI—)1/104-U-D t) 6:5-)( 	)1/E 1) :')-2-7--Z 

1 a)ifil  7 L-A-1thiN 2 L He t:.-. az • SIT L. rfAlEalt 	n 

t 	1* L 1, --C. 141  tc: . 

[0139] 	1H-NMR(DMSO-d6) 

,m), 

	

a :0. 97(2H, m), 	1. 06(2H, m), 	1. 46(1H, m), 	1. 79(2H, m), 	1.90 

(1H, m) , 	2. 10 (1H, m) , 	2. 18 (3H, s) , 	2. 49 (3H, d, J=4. 1Hz) , 	2. 78 (2H, m) 3. 02 (1H 

3. 23(1H, m), 	3. 37(1H, m), 	4. 04(1H, m), 	5.89 	(1H, d, J=4. 1Hz) 	, 	7.53(1 

H, dd, J=2. 3, 8. 2Hz), 	7. 63(2H, d, J=8. 2Hz), 	7. 82(2H, d, J=8. 2Hz), 	7. 91(1H, d, 

J=8. 2Hz), 	8. 09(1H, d, J=2. 3Hz). 

[0140] -A'YthiN 2 0 	6- ( (R) -2- (4- ( 	1=111=1 EA/ 	)1/*=)1.) 7 i=)[,)-3-((S)-1- 

()< 	)1/t)1//4 AA El=1 I) 	-3--()1.)7°1=1/7Z K)= 	Ogr07,Ik4I-II 

• 

Tfi' 1 	: 2-7Z J -5-711.A-C1 	7"J-11.01t -D t•Jt:.-..:'))1. 6-7 	J = 

— ICE111)\ --C-ArtfN 1 a)ifil  7 L'AlthiN 2 LFAM:az • vLill.,, 

)1. 6- ( (R) - 2- (4- ( 	1=17°1=1E)l.)1/ 7J=)1.) 7 	=11.)3-((S)-1 -()< 	11. 

t)1//411/)E1=11-3--(11.)-7°1=17Z K)=--  1- 	IEI•t,12tK 

L 1, . --C.1141  tc: . 

[0141] 	1H-NMR (CDC 1. 3) a :1. 01 (2H, m), 	1. 33(2H, m), 	1. 60(1H, m), 	1. 90-2. 30(3H, m), 	2 

. 43(1H, m), 	2. 78(3H, m), 	3. 02(1H, m), 	3. 17(1H, m), 	3. 37(1H, m), 	3. 60(1H, m) 

, 3. 96(1H, m), 	4. 33(1H, m) 	, 	5. 32(2H, s), 	7. 35(5H, m), 	7. 60(2H, m), 	7. 83(2 

H, m), 	8.22(2H, m), 	8. 84(1H, m) 

[0142] Tfl 2: 	:')/1/ 6- ( (R)- 2- (4- (:> 	C17°CI EA)1/*=)1.) 7 	=)1.)3-(( 

3)-1-()< 	)1/t)1//-f AA Ei=i I) 	-3--(/1.)-7°1=177 -.Z K)= 	— 

I- 	(50. Omg, 	84. 6 µ,mo I.) 	fi/Fn=ull. 	(2mL) 	t:.-..gflq L, 	10%i 7 :J ',.Lag 

 	(ft 	2) 	))1:1A_, *An # %,-F15Hi 17.1 IN' 1, tc: . 	 -1-71arin-y 	I- 6 A_ 

1,, glEA'S' I./TVAIL-at (28. 8mg, 68%) 	lEi.t,i2tKL 1_, -CA tc. 
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[0143] 	1H—NMR(DMSO—d6) a :0. 95-1. 05(4H, m), 	1. 46(1H, m), 	1.68-1. 92(3H, m), 	2. 10(1 

H, m), 	2. 60(3H, m), 	2. 78(2H, m), 	3. 02(1H, m), 	3. 20-3. 45(2H, m), 	4. 08(1H, m) 

, 5. 89(1H, m), 	7. 63(2H, m), 	7. 82(2H, m), 	8. 11(1H, d, J=8. 2Hz), 	8. 17(1H, d, J 

=8. 2Hz), 	8. 75(1H, s). 

[0144] 

JE111,\ 

R2 1 	(S)-3— ((R)-2— (4— ( 	1=17°1=1 E)1.)1/ 7J=J1.) 7 i =)I.)-3—( (5 

-)( 	)1/ E ') :') 	-2--( )1.) 7 Z ) ) -3-7f *`) 7c =1 EA.) Ei=i ,) :')-1-t)l/t* 

It Z KID_IkriiS : 

2-7 Z J-5-7 )1.7f I=1 	7 V—)1.0)4t1-) (')1,:.:5-)( 	)1/E' ') :') 	-2-7 Z 

--CAAIN 1 0)Tfil  7 . -AtftiN 2 oifl 1 L 'AAR 4 L 17# 6:.-_ 	• SIT 

l„ 	fltat 	nt 	14K L L --04tc_-. 

[0145] 	1H—NMR(DMSO—d6) a :0. 95-1. 08(4H, m), 	1. 48(1H, m), 	1.68-1. 94(3H, m), 	2. 11(1 

H, m), 	2. 18(3H, s), 	2. 78(2H, m), 	3. 02(1H, m), 	3. 24(1H, m), 	3. 38(1H, m), 	4. 0 

4(1H, m), 	5. 58(2H, s), 	7. 53(1H, dd, J=2.3, 8. 7Hz), 	7. 63(2H, m), 	7. 82(2H, m) 

, 7. 91(1H, d, J=8. 7Hz), 	8. 09(1H, d, J=2. 3Hz). 

[0146] 'AAR 

'ArftiN 

2 2 	(S)-3— ((R)-2— (4— ( 	1=17°1=1 E)1.)1/ 7J=J1.) 7 i =)I.)-3—( (5 

—)( 	)1/ L") :')-2--f )I.) 7 Z i )-3-7J- *`/ 7°CI E/1.)—N—i)l. El=1 1) ')-1 

— t JI/t*It Z la),Ik4uI : 
2-7Z J-5-7 )1.7f I=1 	7 V—)1.0)4tb (') 6:.:5—)( 	)1. EI) :') J-2-7'Z 

4 ̀ ):>7R I- ') ,')))J3-) ',''7— I- 	E11 l' \ --C- 

1 a)Tfl 7 . 'AAR 2 oifl 1 L 'AAR 4 L He t:.-..az • SIT l„ 

IllEalt 	nt 	14K L I. / C1141  tc: . 

[0147] 	1H—NMR(DMSO—d6) a :0. 90-1. 05(7H, m), 	1.45(1H, m), 	1.62-1. 92(3H, m), 	2. 08(1 

H, m), 	2. 19(3H, s), 	2. 77(2H, m), 	2. 98-3. 05(3H, m), 	3. 22(1H, m), 	3. 40(1H, m) 

, 4. 03(1H, m), 	5. 92(1H, m), 	7. 54(1H, d, J=8. 2Hz), 	7. 63(2H, m), 	7. 81(2H, m) 

, 7. 90(1H, d, J=8. 2Hz), 	8. 09(1H, s). 

[0148] 'AAR 

-Ik4I-II 

2 3 	(R) —3— ( (S) —1-7-t 	)1/E1=1 ') :'J 	—3-4 )I.) —2— (4— (:> 	1=1 7°1=1 

E)1.)1/*=)1.) 7 i=)14—N—(5—)( 	)1. E ') 	J -2--(J1.):') 	7° Cl 	7Z KO) 

: 
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2-7Z J -5-7)1.7t 1=1 	7 NI—)1/104-U-D (•) 6:.-..5-)( 	)1. E I) :'J 	-2-7 Z 

JEll kiN --CAAIN 1 a)Tf'i' 7 . 'AAR 2 0) VI 1 L 'AVM 3 L Hat::_az • zil 

1, tIllEat 	1E1 t t12tK L 1, -C1'41 tc: . 
[0149] 1H-NMR (DMSO-d6) a : 0. 96(2H, m) , 	1. 06(2H, m) , 	1. 55(1H, m), 	1.65-2. 10(7H, m) 

, 	2. 20(3H, s), 	2. 79(2H, m), 	3. 04(1H, m), 	3. 32(1H, m), 	3. 50(1H, m), 	4. 06(1H 

, m), 	7. 55(1H, d, J=8. 2Hz), 	7. 63(2H, m), 	7. 82(2H, m), 	7. 91(1H, d, J=8. 2Hz), 

8. 10(1H, s). 

[0150] 'AAR 2 4 	6-((R)-3-((S) -1-  77-t 	JI. EI=1 ') 	-3--r )14-2-(4-( 	1=1 .7°  

1=1 E/1.)1/*=)1.) 7 i=)1.) .7°1=1 	77 Z K)=Ra),IriiS : 

2-7 	J -5-7/1/7J- 1=177 V— J1.0)4tb (') 6::..1))1. 6-7 	)- 

1 a)Tf'i' 7, 'AAR 2 a) T f'1' 1, 'AAR 3 L 'AAR 2 0 a) 

Tfl 2 L Hot:.-_az • z±±1,, t 'Alt-at 	nt t I* L 1,-Mk. 

[0151] 1H-NMR(DMSO-d6) a :1. 03(2H, m), 	1. 08(2H, m), 	1. 52(1H, m), 	1. 80-2. 05(6H, m) 

, 	2. 20(1H, m), 	2. 83(2H, m), 	3. 08(1H, m), 	3. 35-3. 60(2H, m), 	4. 16(1H, m), 	7. 

68(2H, m), 	7. 86(2H, m), 	8. 16(1H, 	d, J=8. 2Hz), 	8. 22(1H, d, J=8. 2Hz), 	8.80(1 

H, s). 

[0152] R 2 5 	6-((R)-2-(4-(:> 	1=17°1=1 E)1.)1/7J=)1.) 7 i=J14-3-((S)-1- 

(Ill/t11/411/) El=1 I) :') -3--(/1/) .7°1=177 -Z K)= 	J0'3N),IriiS 

• 

2-7 	J -5-7/1/7J- 1=177 V—J1.0)4tb (J1,::..1))1. 6-7 	) = 	— 

1- 	, 	4 V :> 7 Jggi I- ,) )( 	)1.i') )1/04-U-D (,) lzi 	)1/4 V :> 7 	— I- C'Il 
kJ\ -CATthiN 1 opTfl 7, 'AAR 2 op Tfl 1, 'AAR 4 L 'AAR 2 0 a)Tfl 2 

LHat::_az • 	AIL, tIllEat 	n t t 12tK L 1, -C1'41 tc_-. 

[0153] 1H-NMR(DMSO-d6) a :0. 92-1. 05(7H, m), 	1. 46(1H, m), 	1.70-1. 95(3H, m), 	2. 12(1 

H, m), 	2. 75(2H, m), 	2. 94-3. 05(3H, m), 	3. 25-3. 39(2H, m), 	4. 09(1H, m), 	5. 93( 

1H, m), 	7. 64(2H, m), 	7. 82(2H, m), 	8. 11(1H, d, J=8. 2Hz), 	8. 16(1H, d, J=8. 2Hz) 

, 	8. 75(1H, s). 

[0154] R 2 6 	(R)-3-((S)-1-77-t)i.E1=1 I) 	-3-4 AA -2-(4-( 	C17°CI 
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E)1.)1/*=)1.) 7 	=AA -N-(5-)( I- *:> 	7 V—)1.-2-4 AA •7°1=1 	7 Z 

K 072k41-1 	I : 

2-7Z J -5-7)1/7J- i=1 	7"J—)1.0)1t1--) (,) 6:.:2-7 Z J-5-)< 1-*:>7`i— 

)1,JEllk,\ -c-A-AIN 1 0716 7, 'AlthiN 2 a) VI 1 L -A-AIN 3 L Hat:az • 

VIII l„ rfAlEalt 	nt 	17tKL I., -C1141  tc: . 

[0155] 1H-NMR (DMSO-d6) a: 1. 03(2H, m), 	1. 12(2H, m), 	1. 52(1H, m), 	1.77-1. 98(6H, m) 

, 	2. 13(1H, m), 	2. 83(2H, m), 	3. 06(1H, m), 	3. 40-3. 52(2H, m), 	3. 82(3H, s), 	3. 

95(1H, m), 	6. 83(1H, s), 	7. 65(2H, d, J=8. 5Hz), 	7. 88(2H, d, J=8. 5Hz) 

[0156] -AVM 2 7 	2-((R)-3-((S)-1-7-t)l. E 1=1 ,) 	-3- 4 )14-2-(4-( 	C17°  

1=1 E)1.)1/*=)1.) 7 z =)I.) 7°1=1 	7 Z K)7-1V—)1.-5-t/l/t Jggi07-11  
•& . 'la • 

2-7 	1 -5-7 )1/2J-  1=1 	7 V—)1/01-Vo (,) (,:.=i)l. 2-7 Z J77 `i—)1.-5- 

t)i,t* 	i, — I, 	jEll I, \ --c-Ayou 1 a) Tfl 7, 'AlthiN 2 a)Tfl 1 , 	R3 

L -AAR 1 3 oifl 2 L Hat::_az • VIII l„ rfAlEalt 	nt 	12tK L I., -c 

Mk-. 

[0157] 1H-NMR (DMSO-d6) a: 0. 95-1. 07(4H, m), 	1.30-1. 55(1H, m), 	1.72-1. 98(6H, m), 	2 

. 13(1H, m), 	2. 79(2H, m), 	3. 01(1H, m), 	3. 30-3. 58(2H, m), 	4. 03(1H, m), 	7. 62( 

2H, m), 	7. 84(2H, m), 	8. 00(1H, s). 

[0158] *RBA t:.-..8,-A-ttt.z1L-alta)-53t:.-_ --Do-c, 	1E** ice 	1 	1 Ezve 	 1 

[0159] 

- 2 6:.-..7J -c, 
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[1-2] 

[ 0 1 61 ] 

( 

vAcm i,g VA#1 114ZA 

1 5 H N-- 
"N 
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HI-S-1-CI  
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N --/ 
N 

N 	N)  0 H 
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s.ii
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02 
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02 
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H N 
A,s 	0 

N 
• 

02  
 

2 6 o/
Ni 

 

H 416, 	
0 

 N
I.

5_0„, 
 

nn  
S kW  
02 

20 N- 

Cl'<N1 

N 	N 
L'-,

,,, 
	0 	COON 

27 o 

S 
02 

N 

H 

0 	
0 

 N  1 
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") - C 0 0 li 

2 1 0_<NH2 
N 

H N 

S * ° 
02 

ittIM 

033507, 

liver 

(po 

1 	-(J E H=IGK3titlEfFJEll 

1 ) Gi(mt-a,9' 	Nantill  

L IH]±5132GKt ') 	.7°  	i — K 	Z cDNA (GenBank Accession No. 	NM 

human g lucok i nase, 	var i ant2) 	L HffcDNA7 -( 17 1) - (Human 

QUICK-Clone cDNA, qt 7r 4 7j-  (T) ) ,:ttj t'))(  7 --ffamaz 
Lyme rase chain 	reaction : J-;CF, 	1-PCIR _I 	LO -3) 	V: ck(') 	1=1--J 
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1_,Z, 	'1I.'9' 	7J- 	S 	7 	7 	7 --ff 	(J-;CFGSTLI,\ -3) 	ill-a,91 / 

ftIR,1 	J 51—  (PGEX-3X, GE'N/1/ 17- 77 -t., 	( 	) ) 	I,: 4A 1., tc: . M AM 

	

(Competent high DH5a, 	M410 ( 	) ) 	6:.-..'9'- 4.A L, 	ffMiit1 

tql,tc_- )cji037°C-e*,ljtc_- 0)t, 	Isopropyl 	(3-D-1-thiogalactopyranos 

ide 	(„ 21.1 	mmol/L, 	:> 	7 7)1/ K ') v 	:)-t-, / 	(T) 	) 	A))111., --C30°C 

T 3 Hi IV iiiiII 1., tc_1, 	M-12tK 	111117 1., tc. 	111117 1., tc: M12tK 	'/$ Ai — 'BM 1., tc_-1, 	') 

OtatiMiA t:.-.. T r i to n - X 	VVIAV 1 % T A)J1:1 L tc t 0) (,:.= EN L, kg imMthb A (,:.= 

--(1104.  1., tc: . 	7J 	:'J 	— 	33200 rpm, 	4t --e 1 HiMittib L AL-. ±',*1111.17 

L, 	')1/'9' 	7J-  %'j 7i- 	(GSTrap FF, 	GE,N)1. )77-1:')-- 	(T) 	) 	EI11,\ 

-CGST-GKAta5' M 	N 	alz.,  L tc. GST-GKR-aq M 	Ni,/_1\b'.sii 6::36j. 

-C, 	-80t t:.-_ --Cq# L tc: . 

(2) 4 i E' l 1=1 G1(5t ft fr JEHAdvim 

GK 7 v -t 4 1, , 	25°C (,:.= -CrK96,,)1/ 77 v -t-f 7° 1,— I- 	IlEll L, 	100µL 

a) av 4 %* a' —' 	12tKft-C,'ff -D tc. 7 v -t 4 &Mat: (,, 25mmo I./LOH 

epea-Ma (pH7. 1) , 	25mmo 1./LOKC I., 	2. 5mmo 1./L511,\ WI ammo I./LOD- 	')I. 

—, 5mmol/LOATP, 1 mmo 1./L0)= 	7 Z K7-152=:') 	VASK i) 

JO,3r 	(NAN L Pi 	) , 	2mmol/LO)MgC1.2, 	lmmo 1./L0):')2 Z 1, 4 I- —11. (DTT) 

2*I1/mL07 	')I. 	— Z-6') Jog, 	52  L K 1=1 it t — -ff (G6PDH) , 	1 µg/mLa) L 

HffgeGlq,:.:Hi -  ZGST-GK 	-A-t,`,, ATP, 	G6PDH, 	a veNADP(,, 	1=1:> a • 9  4 

7 7 	) Z5- 4 v 	(T.Lic) 75\ 611MA 1., AL-. -t.  Olt anitA 6, flilY0g3AT   ( 

) 75\ 6 MA ij  tc:  . :'; )< 	)1, 	)1,**:> K (DMSO) V: glF4 1., tzlitRiEaltrg 

,4-y10m,L 	rK96r, 	)I. 7 v -t 4 7° 1,— 	t:.:A))11 1,k-1, GST-GK 	g V:4:1, \ 7 

v -t 4 WEAN IL I-A)J1:1 L tc . a' 0 M a g 'A 	2 5 t 6:21..$M11 L tc 4 i* a 

— 51  — t:: -c 1 5 3• iv 7° 1, 4 	* a 	— :'./ 	1,, Z, \ -e, 10 µ,LOGST-GKga 

Vegl.,e0. 1 µ,g/mL(ZtSZ ck -3 t:.-.)iii - z z.: LI,: ,:t -D -caZVC78 Lk-. a 

Z193N78,/, 340nm0Ye#S'I., (0D340) otTS 	07 -103`! 	* a 	— :> 

AJMI : ID tc: -D ---C 1 0 fi-) 8 	t:.= 7 4 	m 7°  1. — 1- 3• Ay61..it (Varsamax, 	El * 

1,*a7-52/ 4 	( 	) ) --e=5' —L„ OD340±16,MoitA 5- 	raw dataL 1_, 
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[0162] 	 

[0163] 

[0164] 

tc_-. 

o  

-C, 

S'12. 

$0)*IiM 	 

[2] 

G1(3tft4E$ l, 	( ittittat 	)ilil Hi. OD3400M1:101V_O / 

)irllii, OD3400)MirlaAtM ONAT -1 /4354-1.ZR1A -C71 Lk-. 

5mmol/I-A-4TTORICE-atail.1 m.mol/L6:8 0 --C141  6 tt.k- G1(3tft1E 

2 1,:.:71... 

(ittiRiLat 

')I. 	— 

1,  C '- •IN  Z a' 

re44/14 (G 

t:- 8 6f

iti W, n 4.re 

mirri4-re 

RIC L tc 

2 ay-A. 

6::_a4t4 L t.L- 

LEM L 

A Efl#1-4 GK iSitiL$ ( % ) VA{0.1*1--r GK iStilLTs (%) 

2 1018 13 443 

3 803 14 809 

4 1287 15 737 

5 561 16 484 

6 422 19 437 

7 828 21 727 

8 535 23 491 

10 602 26 877 

11 427 

it_Ect 

Lef4 

ittiRIN 

ATTEFOSSEW 

Z11±1111 

am-13•s-t.4-t.T.1-Lfox 

amisiftt...m-zrourri4m-ammiftoth 

YthiN94 

(1=1:1, 

t'), 	*ft HAIL-at ttkiN 	')1/*J---ff3tft4E41F)11 

U. -.54-t. tc  . 

2 5=3/Mt IONIC 

7r, Z (C57BL/6 j 7 r, Z, 	El* 	1,7) 	t:10%(v/v) Geluci 

TEN Lk- MICE-at 	gi=itR'4 L. MAIJ#PR'4•11503• 

a V' 11441111 rri *2 2 I. t: in vitro 	N ip 6 * t95 tc jff 51 a vej14451 

L --C.  . Aqt 104-M -a '2 S' I. 	X ffl L tc . 

X ffl L, 	Iff giiiiitR ft 

ts8, EmiLatL L-c4.rtig,ce 1 1 t::_,Eili3OPSN-GK1 (tigce 

(ZIA 	) 	!tiile 2 t:.:ENCO)51(,:-It -D --C-tII L. 	He 

PSN-GK1 LTA) . 

AiM 	3 (,:.:71 -c. 	j3 6 1-A NZ ct ', 6:.-..*RHAo1EattPSN-GK1 

11±11110)1_..ttRtte0,0 a.' L efV,R.-.354-Ltc. 
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[0165] [3] 

[0166] ittiRIN 

52 4 

[0167] 	*,iM 

Lk. 

LZ 

[0168] gitim 

ZAM* 'A-  RIR(mekg) 
4WAMOY1(ng/mL) iNVit 

(G 

l„ 30 

()( 

ZA:171,11i 

Ltc_- 7r, 

(G 

L tc: . 

if 

:.-.. ct 

11-flig Mk IFS/ate 

2 30 23 0.56 41 

3 10 65 3.8 17 

5 30 47 1.8 27 
19 10 10 0.58 17 

21 10 50 2.0 25 

23 3 3M 0.33 9 

PSN-GK1 

1 0.56 0.58 1.0 

3 1.4 1.7 0.8 

10 7.4 6.0 1.2 

ATTEFOSSE#) 

3-1t:.= 

•1253, 

-F11HEII 

i';g7 r, Z (C57BL/6j7r, 

TEN L tc MICE 

	

‘)l. i — Z 	2g/kgg1=1 

')I. 	—4'4•115, 

-t — 7 , 	5-  )1/ 	( 	) ) 

WE Lk. 

3 	I*7r, 	t:.-.1-30. Zigitit(Lat*EN440)4111=1401agit:N 

Z, 	El* 	1,7) 	t:.:10%(v/v) Geluci re44/14 

at (-AVM 5) 30mg/kg V11=1#9:4 

4'4 L tco ittittattR'444, ittittattR'4 

30, 	60, 	arf12031,:.=.11fii1[1:14,101_17VE 

t:.= -OfilAilesliif 1,, 	ittittatt:.-..ct 

-31z, Falt1Lat4111=1#9:4 

0`).itx),14FILELVL, 1E041171 

giattat*Eit9:440)111:144110)44 

Z, 	El* 	1,7) 	t:.:10%(v/v) Geluci re44/14 

Eat (-AAR 5) 30mg/kg  x,41 D #9:4 

4-4,1 1 , 	2, 	4, 	6 Hirm 6:11 EN[1:144-01J 

( 	) ) 	t:.= -OfilAilesliif 1,, 	iiitviLat 

V-St)t, *ftqlop1EattAill:AitliVett)31-Sitagti1E11'Ell 

4  1 6::7T -c, 	475\ 61-)75\Zck 

ATTEFOSSE#) 

giattattt 

zifax),11ETMEll 

on' ,,,41=gP10).7)-4111=14'41_,tc7r, 

1,\ Z Z:. L efe 0 :St, tc . 

4 	I*7 r, 	t:.-.1-3 0. Z 

i'g'7r, Z (C57BL/6j7r, 

TENL tzlitIC 

4-444, giattat 

a ( )( 52  4 -t — 7 , T)1 

iiTiff4 Lk-. 
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[0169] Aim 	4  2 (,:.-.7j -c, 	4 75\ 61-)75\ Z ck -3 t:.=, 	RICE-at 	4111=1#9'.4 L tc7 r, 

opitagt,4116 ;810).7)-4111=a4 Ltc7r, 	a)ifax,141-1LELV L, PMON411 

Lk-. V-S,1--)t, *RIE9101E-alttiCAIVINtIOTtEliAtiETME1171 

-1/435 T, 	1Eita8,1,) 	e/P1-clniNz: Lef4,12:35tt.tc. 

faX_Lofilffligilt 

[0170] 	*ft HA a) — 42 A ( 1 ) T 	-,35 tt. Z 7 i=)1/ 7  7-t I- 7Z K4E-at -g L, < 

oit, 	Ritt.60gPlfriltt, 	If_tt.tc")*J---ff3t,ht1E1'F1,11L, 

74,117TA0finzrf/RW8*(,:.-AJEIITZ z: L /3\ 6, rIc_h0)fillEllUi IIHt 

1, t' 	0 
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iii5ROCKI 

Cacti 1 1 )Z0—ARA ( 1 ) 	: 

[4E1] 

110 	• 
02  

(1) 

[Arri, AFAU, 	7'`J') )1,a, 	EI))1,a, 	E. 7)1,ax6E7vi) 

)1,a 	7i 1, 

L, 	-(C0)-, 	-(CS)-R6-S02- 	L, 

R16, 	c1 _67)1,*)1,a, 	L F' 1=1*:>ci_67)1,*)1,a, 	c1 _67)1,*:>a, 

7Z I a, ci_67)1,*)1,7z I a, 	I 	Ki=1*:>77 Z Ia, N-c1_67)1,* 

)1,t)i,i-r)i,a, 	RA ( 2 ) 	: 

[1E2] 

0 

,...,,,_____ZN

.1.R, 
H 

.'"N 

(2) 

--e -,3_g-t.Za711.„ 	z._.--e, 	IR,(,, 	c1_67)1,*)1,a7it.„ 

R26, 7.KAE,, /\i=o2E,, c167)1/*)1/a, c1_67)1,*aR 

tt)i,t*:»i/ai 

--e -1 /435 tt.ZIE-alt-g I., < 6-t. 071-1, 	R1, -t. tt. 6 10gPlfirtto 

Citi3VA2] —art ( 1 ) --e -1 /435 tt.ZIE-ate, 

(S)-tert-1)1/3-((R)-2-(4-(:> 	1=17°1=1 E)1.)1/ 7J=)1.) 7 	=AA 

-3- ( (5-7 )1/7f 1=1 	7 V —)1.-2- 4 AA 7 Z i ) -3-7f *V 7°1=1 EA.) E 1=1 
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I) :)-1-t)l/t*:> I,— H 

(S)-3-((R)-2-(4-(' 	1=17°1=1 L°)1.)1/*=)1.) 7 	=)1.)-3-((5-7)1. 

A-  1=1 	7 V—)1.-2-4 AA 7 Z i )-3-A-* v 7°1=1 E)1.)-N-)( 	)1. Ei=1 I) 

-1-t)l/t*ItZ K, 

(R)-3-(M-1-77-t)I.E1=1 I) :') -3-4)14-2-(4-(:> 	D 7° CI L°)I. 

)1/*=)1.) 7 	=M-N-(5-7)1/A-  1=1 	7"1—)1.-2-4 AA 7°1=1 	7 Z 

H 

(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 L°)1.)1/*=)1.) 7 	=114-3-((5-711/ 

t1=1 	7 V-11/-2-4 AA 7 Z i )-3-t * V 7°1=1 Ell/) El=1 i):') -1-t 

11/t*ItZ K. 

(S)-3-((R)-2-(4-(' 	1=17°1=1 L°)1.)1/*=)1.) 7 	=114-3-((5-711/ 

?f 1=1 	7-1 ‘1—)1.-2--1 )1.) 7 -Z i )-3-A- *V 7°1=1 E)1.)-N-i)1/ El=1 I) 

-1-t)l/t*ItZ K, 

(S)-3-((R)-2-(4-( 	1=17°1=1 L°)1.)1/*=)1.) 7 	=114-3-((5-711/ 

t 1=1 	7"1—)1.-2-4 AA 7 Z ))-3-7J- *V 7°1=i E)1.)-N-7°D EA/ Ei=i 

I) :)-1-t)1/t*ItZ H 

(S)-)< 	)1.3-((R)-2-(4-(:> 	1=17°1=1 E)1.)1/*=)1.) 7 	=)i.)-3-(( 

5-7 )1/7J-  1=1 	7 NI —)1.-2- 4 AA 7 Z i )-3-A-  * V 7°1=1 EA.) Ei=i I):') 

-1-t)l/t*:> I,— H 

(R)-2-(4-(' 	1=17°1=1 L°)1.)1/*=)1.) 7 	=114-N-(5-711/7f 1=1 	7 

V—)1.-2-4)14-3-((S)-1-0( 	)1.)J )1./ 	7j- 4 AA ED') 	j_3_ 

4)147°1=17:-Z H 

(R)-2-(4-(' 	1=17°1=1 L°)1.)1/*=)1.) 7 	=114-N-(5-711/7f 1=1 	7 

V-11.-2-4114-3-((S)-1-0< 	)1.)1/*=)1.) Ei=i I) 	-3--f AA 7°  

1=177:-Z H 

(S)-3-((R)-2-(4-(' 	1=17°1=1 L°)1.)1/*=)1.) 7 	=114-3-((5-711/ 

A-  D 	7 V—)1.-2-4 AA 7 Z ))-3-7J- *Ni 7° CI L°A.)-N-L Ki=i*:> E 

1a') 	-1-t)l/t*ItZ H 
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(R)-2—(4—(' 	1=1 7°1=1 E 11. 	11.7J=11.) 7 	=)1.)—N—(5-7 ll/A-  1=1 	7 

Ni — )1.-2— 4 AA —3—((S)-1— ()< 	11/7 Z I )-2-7J-  *V 7 7 -t 	A4E1=1') 

: ' J 	—3— 4 AA 	•7°  1=1 	7 7  Z Imo, 

(S)—N—( (1 —7 --t 	)1/ 7-1-ff 	V 	—3--1 AA )( 	)1.)-3—((R)-2—(4—(:> 

1=1 7°1=i E)) 1/ 7J=)1.) 	7 	=)1.)-3—((5-7 ll/A-  I=177  Ni — )1.-2— 4 

AA 7 Z I )-3-7J- *V 7c1=1 EA.) Ei=i ,) V 	—1—t)1/ 7J*1J-:-Z K, 

(R)-2— (4— (:> 	1=1 7°1=1 E)1.)1/ 7J=)1.) 7 	=)1.)—N—(5-7 ll/A-  1=1 	7 

Ni — )1.-2— 4 AA —3—((S)-1—(2—L K 1=1 *:> 7 -t 	)1/) Ei=i ,) V 	—3--1 

)14•7°1=177:-Z 	F, 

(S)-3—((R)-2—(4—(' 	1=1 7° CI EA/ 	)1/7J=)1.) 7 	=)1.)-3—((5— )< I- 

*: > 	•J-  1  Ni — 11.-2— 4 107 7  Z I)-3-7 J - *V •7°  1=IE 11.)—N— )< 	11/E1=1') 

—1—t)1 / 7J*1  i - -Z K, 

(S)-3— ((R)-3— ((5— 	1=1 1=1 	7 V—)1.-2-4 AA 7 Z I )-2—(4—( 	1=1 

7°CI E)1.)1/*=)1.) 7 	=AA —3-7J-  * V 7°1=1 E)I.)—N—)< 	)1/E1=1 ') 

—1—t)1/t*ItZ K, 

(S)-3—((R)-2—(4—( 	1=1 7°1=i EA/ 	)1/7J=)1.) 7 	=)1.)-3—((5— ) 

11.-7-1  Ni-)1/-2-4 AA 7 Z I )-3-7J- *v 7°1=1 E/1.)—N—)< 	)1/E1=1 ') 

—1—t)1/ 7J*1J-:-Z K, 

(S)-3—((R)-2—(4—( 	1=1 7°1=i EA/ 	)1/7J=)1.) 7 	=)1.)-3—((5— ) 

11/E7 V 	—2— 4 1077 Z   J)-3-7J - *V •7°  1=1E11.)—N— )< 	11/E1=1 ,) V 

—1—t1I/7J* 1  J- Z K, 

(S)-3—((R)-2—(4—(' 	1=1 7°1=i EA/ 	)1/7J=)1.) 7 	=)1.)-3—((1— )< 

)1.-1H— E7 V—)1.-3-4 AA 7 Z I )-3— 	*N/ 7°  1=1E11.)—N— )( 	)1/E 1=1 

,) V 	—1—t)1/ 7J*1J-:-Z K, 

(S)-3—((R)-2—(4—(' 	1=1 7°1=i EA/ 	)1/7J=)1.) 7 	=)1.)-3—((5— ) 

11/E') V 	— 2 —  -I )14 1)-3-7J - *V • 7 ° 1=1E 11.)—N— )<11/E1=1 ,) Vi 

—1—t )1 / 7J*1  J- Z K, 

6—((R)-2—(4—(' 	1=1 7°1=i EA/ 	)1/7J=)1.) 7 	=114-3—((S)-1—()< 
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)1/t)1/-1)1/) El=1 I) 	-3--f AA 7°1=1 	7 Z K)= 	JR, 

(S)-3-((R)-2-(4-(' 	1=1 7°CI E)1.)1/7J=)1.) 7 	=)i.)-3-((5-) 

)1/E ,):') 	-2--f AA 7 Z ))-3-A- *V 7°1=1 EA.) Ei=i I):')-1-t)I/t 

*It Z K, 

(S)-3-((R)-2-(4-(' 	1=1 7°1=i E)1.)1/7J=)1.) 7 	=)i.)-3-((5-) 

)1/ E ,) :') 	-2--1 AA 7 Z ))-3-A- *V 7°1=i EM-N-z 	)1. Ei=i I) :')i 

-1-t)i/t*ItZ K, 

(R)-3-((S)-1-7-t)i/Ei=i ,) :') -3-4)14-2-(4-(:> 	D 7° CI E)i. 

)1/*=)1.) 7 	=)i.)-N-(5-) 3 )1. El) :')-2--f AA 7° CI 	7. K, 

6-((R)-3-((S)-1-7-t)i/Ei=i I) 	-3--f )14-2-(4-( 	1=1 7°1=1 E 

)1.)1/*=)1.) 7 	=AA 7°1=1'7Z   K)= 	JR, 

6-((R)-2-(4-( 	1=1 7°CI E)1.)1/*=)1.) 7 i=)14-3-((S)-1-(i 

)1/t )I// 	(AA El=1 I) :) 	-3--f AA 7°1=1 	7 Z K)= 	JR, 

(R)-3-((S)-1-7-t)i/Ei=i ,) :') -3-4)14-2-(4-(:> 	D 7° CI E)i. 

)1/ 7J=)1.) 7 	=)14-N-(5-)< I-*:> 	7 V—)1.-2-4 AA 7° CI 	7. 

K, 	Rl,  

2-((R)-3-((S)-1-7-t)i/Ei=i ,) 	-3--f )14-2-(4-(:> 	D 7° CI E° 

)1.)1/*=)1.) 7 	=AA 7°1=1 	7 Z K) -  j -1V — )1.-5-t )1/tR, 

---ez, ,11$ 3RIA 1 t:.-_,EawiLat-g L, < 6-t.01-1, Rt-t. tt. 6 V74P1 

*Wt. 

Cidt**3] EA** 1 xl, 	2 t:.-_,EamEat-g L, < 6 -t.  VI, Rl,  -t. tt. 6 OgPlfil 

J , atieEM L 1, -c ,!, -7e -s ' -:5 tt.Z#E1 12tK 	''A- 	1, -C ts ZEM*Mt. 

Cidt**4] EA** 1 Rl, 	2 t:.-_,EamEat-g L, < 6-t.01-11, Rl,  -t. tt. 6 OgPlfil 

ti)- 3•L 	-Z, 	'7‘)1/*J---ff3t,htlEALI. 

[1,4**5] Edt**1 x i, 	2 t:.-_,EamEat-g L, < 1, -t.01-11, Rl,  -t. tt. 6 OgPlfil 

')3•L 	z, ita8,11ETAL 

[1,4**6] Edt**1 x i, 	2 t:.-_,EamEat-g I., <1,-t. o±-1, R6-t.41.60gPlfri 

It 	')-033•L i z, 8,11W< A, MARA*, PIPPICW<A, 8,1177<VItht 



,I,V-Ts41:1;IITIV>AfiV 'TsOMTIV>Afilx 'TsNTIV>AfiV "*Iilatit 
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°E1E1(0*004.# 0 9 '4 -1-T1X 'BCD 

-1-T1 >'1 _i_Mi1.3-q),cort22-21 3 T1X L t*42 'co (49:-y coViAll*J_Dilxiv 

c'ElEfo*r_104#0 9 "4 1-TIX 'TE,To -1-T1 > 1 _ i_* 

[17 Lt*42] 

1.3-To(t22-21 3 T1X L t*42 '0(49=-SCOWAlinqMP- ---* L1(4 CELMI*42] 

°*1:104.# 0 9 '4 -1-T1X 'Big° -1-T1 >'1 _Aii1.3-q),cort22 

:213T1XLt*M'o(49:1/q0E14-21*TI25Ar2W SJ 	orAIWDEL 

% R >1-f/SUpf-g ri Ttas's.9.cy-  —1=H K 	4 (‘ ri *,‘,  ) -2W ( 

,I,V-Ts41:1;IITIV>AfiV 'TsOMTIV>Afilx 'TsNTIV>r 	"*Iilatit 

04TIV>AfiV) Ts446:3-41,1Vgix VgfiN4Iii ',$1, 1 '' a V>Afix [3 Lt*E] 

°*1:104.# 0 9 '4 1- TIX 'FAO 

-1-T1 > 1 _i_*i :3-Tort22:21 3 TIX L t*42 '0(49:-Y S 0 ELI:1 J_Ding CL it*421 

°*1:104.# 0 9 '4 1- TIX 'FAO 1- Ti > 1 _i_* 

:3-To 	 122:21 3 1X L MI*42 	Ca0(49:-'-/ S 0 ElE1=-1TTMP--- .* L 1(k [0 it*42] 
°W*P7-T1 

XA(-2WOVVOELR>TiSUPErillaSTi94v-T-1:1 

K 	4 (‘ ri * 4, 	-2w (,1,V-Trs4-41ITIV>Afilx 'TsOMTIV>Afilx 

'TsNTIV>AfiV "*Iilallt04TIV>AfiV) Ts441,:3-TI,,f,Mgrifx V>Afilx 

N4Iii ',$1,MW-Fg Vffilx 'S_Rg,J,.iiR 2 S_ - 6f 	Nick_cWo* 

ii045,,:go 9 v4 -1-Tix Tico 1-T1 >'1 _i_*1.3-q),c0A22-21 3 T1X L t*42 [6 114°] 

ii045,,:go 9 v4 -1-Tix Tico 1-T1 >'1 _i_*1.3-q),c0A22-21 3 T1X L MI*42 [8t*Ng] 

ii045,,:go 9 v4 1-T1X TAO -1-T1 >'1 _i_*1.3-q),c0A22-21 3 T1X L MI*42 [Lt*E1 

°11**P7-TIXAriW0rAcWon L % R > 'sf'SUpl.K ri 

Ttaq'sff9.crv- -Lii K 	4 (‘ ri * 4 	21Y (.1,,v-TrsalvTiv>si 

ilx 'TsOMTIV>ITifx 'TsNTIV>Afilx "*1 =t1g11104TIV>Afiti Tsifl, '.3- 
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