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Hz, 1H), 7. 75 (d, J=8. 83Hz, 1H), 7. 52 (dd,
J=8. 3Hz, 2. OHz, 1H), 7. 51 (d, J=16. 1Hz
1H), 6. 45 (d, J=16. 1Hz, 1H), 1. 54 (s, 9H)
[£%&f10]
trans—3— (3—=+O—4—TJxZ)LTxZ)) PO UILEEt e r
t TFILDER
trans—3— (4—JAOF—3—=—+O7xZ)L) PUYILEter
t JFIL (7. 07¢g, 21. BEmmo |) %1, 4—FFH> (200
mL) ISEEL., 2zZ)LHRUE (5. 25¢g, 42. 1Tmmo |) | &k
oL (56. 1g, 172. 2mmo 1) . 1, 1— [EX (YT7x=
IWI2F4RT74/) Z2zO+v2] 2900/ 4 (11) 90048y
8k (0. 88g. 1. Tmmo l) | HFEK (50mL) ZMWMA, EXRXR
MF8OCTAKMBHLI, RIGBEEZLZ(A b+, 7)., -1
ILTHEER, BFBRTFIILTHEHLU-, AREZRMBIEKTHREL. BKER
BRI LTRBEL, BERBLI-, BEZT75vahZL9ATL
95 74—I2THEHEL, trans—3— (3—=+rA—4—Tx=)LT0x
—I) FOUILEEter t TFIL (6. 52g) /I,
TH—NMR (400MHz, CDCl,) & 7. 96 (d, y=1. 7
Hz, 1H), 7. 71 (dd, J=7. 8Hz, 1. 7Hz, 1H) , 7
60 (d, J=16. 1Hz, 1H), 7. 40—7. 49 (m, 4H)
7. 29—7. 36 (m, 2H), 6. 48 (d, J=16. 1, 1H)
1. 55 (s, 9H)
[£&H1 1]
83— (83—=7=2/—4—2zx=Z)7x=)l) JOEFVEter t TFILD
BR
trans—3— (3—ZhO—4—TxZ)LT7x)L) FUUILEL e
rt7FIL (6. 52g, 20. Ommo |) #A%/—)L (100mL)
EFFEETFIL (100mL) ITHEML, 10%/35 0V LkEk (500mg
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SEH 2 3RUVUSEH 1 4120, 4—F/—5—900—-2—IT+F
VEREBEHR (863mg., dmmo |) Mb4— [ (ter t—TFILIA
FIOS/ANFHRY) AFIL] —2—900-5—-ITrFP—-7=1) > (
0. 87¢g) &%,

LC/MS M+1=316. 1
[B&H114—20]

4— [ (tert—TFIDAFILIT/ANAFY) AFII] —3—TF
XTI LDER

ZEF14—-8ITHWL, 2—IbFP—4—Z+O%XEEH (702mg
. 3. 832mmo ) b4 — [ (ter t—TFILDAFILIT/AILA
FL) AFI] —3—IrFL—F7=J2 (0. 65g) &1,
LC/MS:M+1=282. 3
[SZH14—21]
2—7J0F—4— [(ter t—TFILOAFIILT/ANTHY) AFIL
1 7=U)2DERK

2EH23, RU, EHI1 416N, 4—T2/-2-T0EREEH
(460mg. 2mmo |) Mb2—JAE—4— [ (ter t—TFLD
AFIOT/ANTHY) AFIL] 7YY (0. 59¢g) /1=,
LC/MS M+1=8317. 1
[5EZH14—22]

4— [ (tert—TFIDAFILIT/ANAFY) AFIL] —3— (F
DINLABAFIL) FZ)UDER

SEF 1 4—8IZHW, 4—=—tO0—2— (FYTLFAOAFI) BREF
B (1. 18g,. 5mmo |l) Mb4— [ (ter t—TFILOAFILLS
JANTXY) AFI] —3— (FUTNABAFIL) 7= (0. 94
g) /I,

LC/MS M+1=38306. 2

[$ZHI15—2]
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1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— ([4—[(tert
—TFIOAFIOZ/ANAXY) AFIL] —2—90O0—-5—4 %D
ZITZILY AWNEAIL) TFIL] —2—Tx )7z Z)L} AILNA—F
DERL
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
BB (191mg. 0. 5mmo |) &8EFI14—2THLNz4— [ (
tert—JFIDAFILT/ANAFY) AFI] —2—900—5—
ARFTTZUD (188mg, 1. Ommo |) MH1—AFILERYD
v—4—4J)L N—{5—[2= ({4—[(tert—TFILOAFILY
S/ANAXRY) AFI] —2—=9 00 —5—A X TTZ)L} HILNE
AI) TFIL] —2—TxZ)LT =)L} AILNA—k (20mg) ZHT1:
LC/MS M+1=666. 3
[5ZH115—3]
1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— ([4—[(tert
—TFILOAFILZ/ALAFRY) AFII] —3—9007x=)L) Al
NEAI)) TFII] —2—TxzZ)LT =)} AILINA—LDERK
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
BRiE (8382mg. 1. Ommo |) &5EHI14-3THoNz4— [ (
tert—JFIDAFILIOT/ANAXY) AFI)] —83—90OO—-7=
)2 (644mg. 2. Ommo |) MB1—AFIERYDU—4—4)L
N— (6= [2— ([4—[(tert—TFILOAFILLS/AILFF
) AFI] —3—=4BBTx)} AINESAIL) TFI] —2—-Tz=
W)L} AIINA—F (340mg) /1=,
LC/MS M+1=636. 3

[BEHI15—4]
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1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— ([4—[(tert
—TFIOAFIOZ/ANAXY) AFIIL] —2—T)LFOT7z=)LL 5
JWINEA L) TFIL] —2—Tx=)LT =)L) AILNA—FLDER
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
BRiE (8382mg. 1. Ommo |) &8EFI14—-4THLN4— [ (
tert—JFIDAFILIST/ANAXY) AFII] —2—T)LA0F7=
1) (8388mg. 1. 5mmo |) Mb1—AFILERJDU—4—1)L
N— (6= [2— ([4—[(tert—TFILOAFILLS/AILFF
D) AFI] —2—=TNFATZ)LL AILNESAIL) TFIIL] —2—Tzx
ZILT )L ANNA—F (266mg) FH/I-,
LC/MS M+1=620. 3
[8%%H115—5]
1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— ([4—[(tert
—TFIVOAFIDZ/ANAFRY) AFII] —2, 5—27)LA0T7z=
LY AIINEAI) TFI] —2—TxZ)LT )L} ANLNA—FDER
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
BiE (126mg. 0. 3mmo |) &5EHI14—-65THN4— [ (
tert—JFICAFILIST/ANAXY) AFII] —2, 5—DT)LF
A7=1J> (94. 2mg., 0. 35mmo |) MBS 1—AFIERYDY
—4—A4J)L N— (65— [2— ({4—[(ter t—TFILIAFILLS
JANTXRY) AFI] —2, 5—=2T7)LAT IV} AILNEAIL) T
FIL] —2—=TxZ)LT I} AINA—bk (44mg) EFT-
LC/MS M+1=637. 3
[5Z%H]115—6]
1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— ([4—[(tert
—TFIOAFIOZ/ANAXY) AFIIL] —3—ArFL Tz 5
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JWINEA L) TFIL] —2—Tx=)LT =)L) AILNA—FLDER
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
BiE (18 1mg. 0. 5mmo |) &5EfFl14—-6THoLONIZ4— [ (
tert—JFIDAFILLT/ANAFY) AFIL] —83—F +FLT7Z
)2 (201mg. 0. 75mmo |) MB1—AFILERYDY—4—4
W N=— (58— [2— ({4—[(tert—TFILOAFILILF/AIILF
X)) AFIL] =83 —ARFL T} AILNEAI) TFIL] —2—7T
ITZJITIT=IL} AILINA—F (89mg) EET-,
LC/MS M+1=632. 3
[$ZHI15—7]
1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— ([4—[(tert
—TFIOAFIOZ/ANAXY) AFIIL] —3—=T)LFOT7z=)L 5
JWINEA L) TFIL] —2—Tx=)LT =)L) AILNA—FLDER
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
BRtE (419mg. 1. Tmmo |) &BEHI14—-T7THRLNIZ4— [ (
tert—JFIDAFILIST/ANAXY) AFIIL] —3—T)LAOF7=
1) (8388mg. 1. 5mmo |) Mb1—AFILERJDU—4—1)L
N— (6= [2— ([4—[(tert—TFILOAFILLS/AILFF
D) AFI] —=3—=TNLFAAT )L AILNEASIL) TFIIL] —2—Tzx
ZILT7z )L} ANNA—F (B08mg) FH/I-,
LC/MS M+1=620. 3
[8%%5115—8]
1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— ([4—[(tert
—TFILOAFILOZ/ANAFRY) AFIIL] —3—AFILTzZIL} AL
NEAI)) TFII] —2—TxzZ)LT =)} AILINA—LDERK
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
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) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
BiE (419mg., 1. Tmmo |) &5EH14—-8THLNI=4— [ (
tert—JFIDAFILT/ANAFRY) AFIIL] —3—AFILTZY
> (83830mg. 1. 3mmo |) M1 —AFILERYDY—4—A)L
N— [6—[2= ([{4=—[(ter t—TFILSAFLLZ/AILAF
) AFIL] —83—=AFIILT =)L} AINEASI) TFIL] —2—Tx=)L
T} ANLNA—K (250mg) /-,
LC/MS M+1=616. 3
[8%&6H115—9]
1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— ([4—[(tert
—TFILOAFILZ/ALNAFRY) AFII] —2—9007x=)L} Al
NEAI)) TFII] —2—TxzZ)LT =)} AILINA—LDERK
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
B#iE (8382mg. 1. Ommo |) &8EHI14—-9THLNZ4— [ (
tert—JFIDAFILT/ANAXRY) AFI] —2—90OF7=Y)
> (8360mg. 1. 3mmo |) M1 —AFILERJDY—4—A)L
N— [6—[2= ([{4=—[(ter t—TFILSAFLLZ/AILAF
) AFIL] —2—=00087 )} AILNEASIL) TFIL] —2—T =)L
TTZ)L} AINA—F (195mg) &HFT=,
LC/MS M+1=636. 2
[$ZH15—10]
1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— ([4—[(tert
—TFIOAFILOZ/ANTXY) AFIIL] —2—ArF Tz 5
JWINEA L) TFIL] —2—Tx=)LT =)L) AILNA—FLDER
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
B#iE (8382mg. 1. Ommo |) &B8EHI14—10THLDNT=4— [
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(ter t—TFIDAFILT/ANATFY) AFIL] —2—A +FLT
Z1J> (401Tmg, 1. 5mmo |) N1 —AFIERYDU—4—A
I N—{5—[2= ({4—[(tert=—TFILSAFILIF/AMIF
FL) AFI] —2—ARFLTI I} AILNEAI) TFIL] —2—7
TZJILTTZIL) AILINA—E (340mg) #HT-=,
LC/MS M+1=632. 3
[5ZH15—11]
1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— ([4—[(tert
—TFIVOAFILO S/ ANAFRY) AFIL] —2—AFILTzZIL} AL
NEAI)) TFII] —2—TxzZ)LT =)} AILINA—LDERK
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
iR (260mg. 0. 68mmo |) &EEHI14—-11THELNTZ4—
[ (ter t—=TFILDAFILLZ/ANLNTHY) AFIL] —2—AFILT
—1J> (170mg, 0. 68mmo |) M1 —AFIERDY—4—
4L N— (56— [2= ({4— [ (ter t—TFILVAFIILZ/ AL
X)) AFIL] —2—=AF)ILT )L} AILNEAIL) TFIL] —2—7
T TT IV} AINA—F (82mg) EHBT-,
LC/MS M+1=616. 3
[$ZH15—12]
1—AFILERYDY—4—4)L N— (5— {2—[(6— [ [(ter
t —TFILDAFILIYIL) AFD] AFILY FI72L2—2—4)L) Al
INEAI] TFII) —2—TzZ)LT =)L) AILINA—LDERK
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
B#iE (8382mg. 1. Ommo |) &B8EHI14—12THLNT=6— [
(ter t—TFIDAFILT/ANAFRY) AFII] F784L0—2—
722 (431mg, 1. 5mmo |l) N1 —AFIERYDU—4—A
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W N— (58— {2—[(6— [ [ (ter t—=TFILIAFILIYI) F
F] AFIY FIRLY—2—A)L) AILNEAIL] TFI} —2—Tzx
ZILTTZIL) ANNA—F (27 9mg) TR

LC/MS M+1=652. 3

[$ZH15—13]

1—AFILERYDY—4—4)L N— (5— {2— [ (5= [ [ (ter
t—TFILDAFILIYIL) AFD] AFII) —1—ARUJYFFTz2—5
—AIL) AILNEFEAIL] TFILY —2—TzzZ)LTT)L) AILINA—+D
BH
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
BiE (419mg. 1. Tmmo |) &5EHI14—-13THEBNTz2— [
(ter t—TFIDAFILZ/ANTHY) AFIL] —1—RUIFF
J1v—5—F732 (440mg,. 1. 5mmo |) D1 —AFJLERY
Du—4—4)L N— (56— {2— [ (66— {[(ter t—TFILTAF
W) AFD] AFILY —1—AROVFAFTTo—5—4)L) HILINE
AIW] TFI} —2—=TzZ)TTZI) AINNA—F (204mg) %15
T=o

LC/MS M+1=685. 3

[$ZH15—14]

1T—AFIERYDY—4—4)L N— [5—[2— ([B—[(tert
—TFIOAFILOZ/ANTXY) AFIIL] —2—ArF Tz 5
JWINEA L) TFIL] —2—Tx=)LT =)L) AILNA—FLDER
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
B#iE (8382mg. 1. Ommo |) &B8EHI14—14THLN=6— [
(ter t—TFIDAFILT/ANATFY) AFIL] —2—A +FLT
Z1J> (401Tmg, 1. 5mmo |) N1 —AFIERYDU—4—A



WO 2010/126025 93 PCT/JP2010/057422

W N— (56— [2— ({B—[(tert—TFILOAFILLZ/AIILF
FL) AFI] —2—ARFLTI I} AILNEAI) TFIL] —2—7
TZJILTTZIL) AILINA—K (B322mg) #FT=,
LC/MS M+1=632. 3
[$ZH15—15]
1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— ([4—[(tert
—TFILOAFILO S/ ANAFRY) AFIIL] )L} [(AFILY AN
EAI)N) TFI] —2—=T )T} ALNA—FDER
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
BRIE (419mg. 1. Tmmo |) ¢5EH14—-15THELNT-4— [
(tert—TFIDAFILT/ANTHY) AFIL] —N—AFILT=
)2 (8377mg. 1. Bmmo |) M1 —AFIERYDU—4—4)L
N— (6= [2— ([4—[(tert—TFILOAFILLS/AILFF
D) AFI] Tz} (AFILY ALNEAIL) TFIL] —2—TzZ)L
ZxZ)L ALNA—K (172mg) #/FT=,
LC/MS M+1=616. 3
[5ZH15—16]
1—AFILERYDY—4—4)L N— (5— {2— [ (5= [ [ (ter
t —TFILDAFILIYIL) AFD] AFI) FATzo—2—4)L) Al
INEAI] TFII) —2—TzZ)LT =)L) AILINA—LDERK
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
iR (29383mg., 0. 7mmo |) &B8EHI14—16THLNT=6— [
(tert—TFIDAFILT/ANAFRY) AFII] FATzv—2—
722 (170mg, 0. 7mmo |) M1 —AFIERIOY—4—4
W N— (58— {2— [ (6= [ [ (ter t=TFILIAFILIYI) F*
X1 AFLY FATz—2—AJL) AILNEAIL] TFIIL) —2—T=x
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T ZIL) ANNNA—F (105, Tmg) 5T,
LC/MS : M+1=608. 3

[$ZH15—17]

1—AFILERYDY—4—4)L N— (5— {2— [ (5= [ [ (ter
t —TFILDAFILIYIL) AFD] AFIL) EUDU—2—A0JL) AILN
EAIIN] TFI} —2—=T )T TIL) ALNA—FDER
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ANARZLY TE/) —4—TJxZ)LT7xZ)] TOEAVERE
iR (209mg., 0. 5mmo |) &B8EHI14—-17THDN=6— [
(ter t—TFIDAFILT/ANATXY) AFII] EYDU—2-TF
22 (179mg, 0. 75mmo |) B 1—AFIERJOV—4—4
W N— (58— {2— [ (6= [ [ (ter t=TFILIAFILIYI) F*
F1 AFIL EYUDU—2—A)L) AINEAIL] TFIL} —2—-Tzx=
W) AILNA—F (120mg) /-,

LC/MS M+1=603. 3

[£ZH15—18]

1T—AFIERYDU—4—4)L N— [56—[3— ([4—[(tert
—TFIOAFIOZ/ANAXY) AFIL] —2—90O0—-5—4 %D
TV} AILNEAI) TAEL] —2—TxzZ)LT =)L} AILINA—
DERK
ZER1SIZHRL, 3— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXL] AR FE/) —4—TxzZ)LT7x=)L] BEEE (173,
2mg, 0. 4mmo |) &BER14—-2THENT=4— [ (ter t—
TFILDAFILL T/ ANFTHRY) AFI] —2—90O0—-5—AFT7
—1J> (181. 1Tmg. 0. 6mmo |) MB1—AFILERYJDU—4
—4JL N—{6— [8— ({4—[(tert—TFLOAFILLS/A
IWAFY) AFIL] —2—900—-5—A XTI} AILNEAIL)
JOEIL] —2—Tx=)LT7x=)) AINA—F (108. 5mg) %%
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T=5
LC/MS :M+1=680. 3
[8ZH15—19]
1—AFILERYDY—4—4)L N— [5—[3— ([{4—[(tert
—TFIWDAFIOS/ANAFY) AFIL] —2—o00T=)L} AL
INEAIL) TAREL] —2—=TxzZ LTIV} AILNA—FDERK
SEF 1SRN, 4— [8— ([ [ (1 =AFIERYDU—4—1)L
) AXL] ARZILY FER/) —4—TxzZ )Tz =)L] BEEE (216
5mg. O. 5mmo |) ¢BEH14—-9THELNI-4— [ (ter t—
TFILCAFALYS/ANFFHFY) AFL] —2—490O00F7=1)> (203
O9mg,. 0. 75mmo |) M1 —AFILERYSU—4—A)L N—
[(B—[3— ([{4—[(ter t—TFIDAFLIS/AILAEF) A
FI] —2—=490B8T7x)L} HILINEAIIL) TAEN] —2—TzZ)LT
TZIL} AILNA—F (192mg) FHT1-,
LC/MS :M+1=650. 3
[8ZH]15—20]
1—AFILERYDY—4—4)L N— [5—[3— ([{4—[(tert
—TFIWDAFIOS/ANTFY) AFIL] —83—A XL Tz A
JWINEAIL) FTAENL] —2—TxZ /LT =)L} AILNA—FDER
SEF 1SRN, 4— [8— ([ [ (1 =AFIERYDU—4—1)L
) AXL] ARZILY FER/) —4—TxzZ )Tz =)L] BEEE (216
5mg,. 0. 5mmo |) &8EF14—6THELN=4— [ (ter t—
TFIDCAFILLS/ANAFXRY) AFIL] —83—ARFLF7ZYY (20
0. 6mg., 0. 75mmo |) M1 —=AFLEXRYDY—4—A)L N
— (5= [3— ({4—[(tert—TFILSAFILLS/AILFTF)
AFI] —83—=AFXT Tz} AINEAIL) THEL] —2—-Tx=
IWTTZILY AILNA—K (1 72mg) &8I,
LC/MS :M+1=646. 3
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[5ZH15—21]
1T—AFIERYDU—4—4)L N— [56—[3— ([4—[(tert
—TFIOAFILOZ/ANTXY) AFIIL] —2—ArF Tz 5
JWINEAIL) TOEL] —2—TxzZ)LTz=)L} AINA—FDERKR
SEG1SIZHRL, 4— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXL] ARZILY FER/) —4—TxzZ )Tz =)L] BEEE (216
5mg. 0. 5mmo |) &5EH14—-10THLBNE5— [ (tert
—TFILOAFIDZ/ANTXRY) AFIIL] —2—ARFITFTZY2 (2
00. Bmg, 0. 75mmo |) MB1—AFIERYDU—4—A)L
N— [6—[8—= ([{4—=—[(ter t—=TFILSAFLILZ/AILAF
) AFIL] —2—=A XTI} AINEAL) TOEL] —2—-T=x
ZILTTZILY AINA—k (21 2mg) 8T,
LC/MS M+1=646. 3
[5ZH15—22]
1T—AFIERYDU—4—4)L N— [56—[3— ([4—[(tert
—TFIVOAFILO S/ ANAFRY) AFIL] —2—AFILTzZIL} AL
INEAI) TOEL] —2—Tx= LT =)L) AILNA—FLDER
SEG1SIZHRL, 4— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXL] ARZILY FER/) —4—TxzZ )Tz =)L] BEEE (216
5mg, 0. 5mmo |) ¢&BZEH14—-11THBLN=5— [ (tert
—TFILOAFIDZ/ANAXRY) AFIIL] —2—AF)ILF7=)> (18
8. 6mg. 0. 75mmo |) MBS 1—AFIERYDY—4—41)L N
— 6= [83— (4= [(tert—=—TFIDAFILLZ/AILFFL)
AFI] —2—=AFIITzZI} AILNEAIL) TOEL] —2—Tz=)L
ZxZ)L ALNA—K (212mg) E/FT=,
LC/MS : M+1=630. 3
[$ZH15—23]
1—AFILERYDY—4—4)L N— (5— {83—[(6— [ [(ter
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t —TFILCAFILDYI) AFD] AFILY FTEL0—2—1JL) AL
INEAIL] TREL) —2—=TxZ LT TZ)L) AILINA—FDERK
SEF 1SRN, 4— [8— ([ [ (1 =AFIERYDU—4—1)L
) AXT] AIARZLY FR/) —4—TJxZ )7z )] BEE (216
5mg. 0. 5mmo |) ¢5ZHl14—-12THELN-6— [ (tert
—TFIWDAFIOS/ANATFY) AFIL] FT7RLU—2—-TF22 (2
15. 6mg, 0. 75mmo | ) N1 —AFILERYDU—4—A)L
N— (5— (8= [(6—{[(tert—=—TFILSAFILIIL) £F
] AFI} FT72Lr—2—4JL) hILNEAIIL] TAEL] —2—Tz=
LT TZIL) AILNA—K (214mg) &I,

LC/MS :M+1=666. 3

[8ZHl15—24]

1—AFILERYDY—4—A)L N— (5— [3— [ (B—{[(ter
t —TFILCAFILDYI) AFD] AFILY EYDU—2—41)L) AN
EAIN] TOEL} —2—TxZ)LTTZ)L) AILNA—FDERK

SEF 1SRN, 4— [8— ([ [ (1 =AFIERYDU—4—1)L
) AXL] ARZILY FER/) —4—TxzZ )Tz =)L] BEEE (216
5mg. 0. 5mmo ) ¢5ZH14—-17THELDNI-5— [ (tert
—TFIWDAFIOS/ANAXRY) AFIL] EVDV—2—F32 (17
O9mg, 0. 75mmo |) MB1T—AFIERYDSY—4—AJ]L N— (
5— (83— [ (5= [ [(ter t—=TFILDAFILIYL) TFI] AF
LY EYDo—2—A)L) AIINEAL] TREL} —2—TzZ)LT7z=
L) BILINA—F (1 75mg) &/,

LC/MS :M+1=617. 3

[8ZHl15—25]

1= AFILERYSY—4—4)L N— [5— [83— ([{2—T0E—4—
[ (ter t=—TFILDAFILLT/AIFTFY) AFIIL] —5—A +FD
T} AILNEAIL) TAEL] —2—Txz )Tz =)L} AILNA—
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DERK
SEF1SIZHL, 4— [B— ([ [ (1 =AFILERYDU—4—1)L
) AXL] AR PE/) —4—Txz=)T7x=)L] B&EE (308m
g. 0. 7mmo |) &8EHl14—-18THELNE2—-TOE—4— [ (
tert—JFIDAFILLT/ANAFY) AFIL] —6—F FIT7Z
1) (8368mg. 1. Ommo |) Mb1—AFILERJDU—4—1)L
N— [5—[83— ([{2—TJOF—4—[(tert—TFILOAFILY
S/ANAFXY) AFII] —5—A XTI} AILNEAIL) TOE
W] —2=TzZ)LTxzZ)L} AINA—F (124mg) EHFT=
LC/MS M+1=726. 2
[5ZH15—26]
1—AFILERYDY—4—4)L N— {5— [8— ([4—[(tert
—TFIOAFIOZ/ANAXRY) AF)L] —2—9O0B0—-5—IT %D
T} AILNEAIL) TAEL] —2—Txz )Tz =)L} AILNA—
DERK
SEG1SIZHRL, 4— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXL] ARZILY FER/) —4—TxzZ )Tz =)L] BEEE (216
5mg., 0. 5mmo |) ¢5EF14—-19THLN4— [ (tert
—TFIOAFIOZ/ANAXRY) AF)L] —2—9O0B0—-5—IT %D
7=JYY (316mg, 1. Ommo |) M1 —=AFILERDY—4—
AL N=— (6= [B— ({4—[(ter t—TFILDAFILLZ/ AL
AFHL) AFIL] —2—HO0—5—IT XTI} AILNEAIL) T
AEL] —2—JzxZ)L7xZ)L} AILINA—K (53mg) &HT-
LC/MS M+1=694. 4
[5ZH15—27]
1—AFILERYDY—4—4)L N— {5— [8— ([4—[(tert
—TFIOAFILOZ/ANAXY) AFIL] —3—I rFI Tz A
JWINEAIL) TOEL] —2—TxzZ)LTz=)L} AINA—FDERKR
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SEG1SIZHRL, 4— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXL] AARZILY FE/) —4—TxZ )7z Z)L] BEE (21 7m
g. 0. 50mmol) &BEH14—20THELN=4— [ (ter t—
TFILCAFLYS/ANFTHRY) AFIL] —3—IT X712 (10
Bmg, 0. 38mmo |) MB1—AFILERYDY—4—A)L N— |
5— [83— ({4— [ (ter t—=TFIVAFILIST/AILTFHY) AF
L] =83 —IrXT Tz} AINEAIL) TAREL] —2—Tx=Z)L7
TZ)L} AILNA—F (1456mg) THT-

LC/MS :M+1=660. 4
[£Z6H15—28]
1—AFILERYDY—4—4)L N— {5— [8— ([4—[(tert
—TFIOAFIOZ/ANAXY) AFIIL] —2—T)LFOT7z=)LL 5
JWINEAIL) TOEL] —2—TxzZ)LTz=)L} AINA—FDERKR

SEG1SIZHRL, 4— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ALRZILY FR/) —4—Txz=)T7z=)L] BEE (216
S5mg. 0. 5mmo |) &8EH14—-4THELONIZ4— [ (ter t—
TFILCAFLY S/ ANTHRY) AFIL] —2—T)LFAF7=Y>Y (25
S5mg. 1. Ommo |) M1 —AFILERJDU—4—4)L N— {5
—[B= (4= [(tert=—TFIDAFILZ/ANTHFY) AFIL
] —2=2)0A07zZ)L) AILINEAI) TAEL] —2—TzZ)LTzx
ZILY AN A—k (1783mg) &/,

LC/MS M+1=634. 3

[$ZH15—29]
1—AFILERYDY—4—4)L N— {5— [8— ([4—[(tert
—TFILOAFILZ/ALAFRY) AFII] —3—9007x=)L) Al
INEAI) TOEL] —2—Tx= LT =)L) AILNA—FLDER

SEG1SIZHRL, 4— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ALRZILY FR/) —4—Txz=)T7z=)L] BEE (216
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5mg, O. 5mmo |) &B5EH14-3THENI4— [ (tert—
TFILCAFALYS/ANFFHFY) AFIL] —3—90O07=1> (272
mg., 1. Ommo | ) Mo 1—AFILERYDY—4—4)L N— {5—
[B— ([4—=[(tert—=—TFILIOAFILIZ/AILAFY) AFIL]
—3—=40A7z=)L} AILNEAIL) TOEL] —2—Tz=)LTz=)L
} AIiNA—Fk (157mg) &8,
LC/MS M+1=650. 3
[5%Z#]115—30]
1—AFIERYDY—4—4)L N— {5— [83— ([(2—TOFE—4—
[ (tert—=TFILOAFILLZ/ANFTHY) AFIL] Tz} AL
INEAI) TOEL] —2—Tx= LT =)L) AILNA—FLDER
SEG1SIZHRL, 4— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXL] ARZILY FE/) —4—TzxzZ )T =)L] B&EE (216m
g. 0. Bmmo |) &8EHl14—21THELNAE2-TO0E—4— [ (
tert—JFILDAFIST/ANAXRY) AFIIL] 7= (316m
g. 1. Ommo |) MBET—AFILERYDY—4—A)L N— [{5— [
3— ({2—7RE—4—[(ter t —TFILIAFLIOS/ANLTF
) AFIL] Tz} AILNEAIL) TOEL] —2—-TzZ)LT =)L)
AIIRA—F (110mg) %8B,
LC/MS M+1=696. 3
[8£H15—-31]
1T—AFIERYDU—4—4)L N— [56—[3— ([4—[(tert
—TFILOAFILLZ/ANAFRY) AFIIL] —3— (Y T)LADAFIL
) T AILNEAIL) TAEL] —2—Tz LTI} AILINA
— FDERK
SEG1SIZHRL, 4— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXT] ALRZILY FR/) —4—Txz=)T7z=)L] BEE (216
5mg. 0. 5mmo |) ¢5ZEFl14—22THEN-4— [ (tert
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—TFILOAFILLZ/ANAFRY) AFIIL] —3— (Y T)LADAFIL
) =2 (805mg. 1. Ommo |) MH1—=AFILEXRYDU—4
—4JL N—{6— [8— ({4—[(tert—TFLOAFILLS/A
IWAFY) AFIL] —3— (FUZLFDOAFIL) Tz} AILNEASIL
) FHENL] —2—=Txz =T )L} AILnNA—k (172mg) &5
LC/MS M+1=684. 3

[8£6H15—-32]

1T—AFIERYDU—4—4)L N— [56—[3— ([4—[(tert
—TFIVCAFILOS/ANAXY) AFIL] Tx=)LL AILINEAIL) T
OEIL] —2—TzxZ)L7xz=)L} AINA—FDERK
SEG1SIZHRL, 4— [B— ([ [ (1=AFLERYDU—4—1)L
) AXL] AR PE/) —4—TxZ )Tz Z)L] BEE (16 1m
g. 0. 4mmo |) ¢BEH14THELNTZ4— [ (ter t—TFLY
AFINOT/ANTXRY) AFI] 7)Y (142mg, 0. BEmmo |
) MB1—AFIERYDY—4—4)L N— {6— [3— ({4— [ (¢t
er t —TFIDAFILYT/ANFFY) AFIL] T ZIL} AILNEA
L) TREL] —2—TzZ LTz} AILNA—F (122mg) %1
T=o

LC/MS M+1=616. 3

[5%&%H]115—33]

(1R, 2R, 4S8, 58S, 78S) —9—AFIL—83—FFHY—9— F7H
rysHo [3. 3. 1. 0224] /F+>—7— 4AJ)L N— (65— [3— (
(4= [ (tert—=—TFILOAFLISS/ANFTFHY) AFIL] Tz
} WIWIREAIL) TAEL] —2—T )Tz 2L} ALNA—FDER
sEF1512%EL, 4— (3— [ [ ({[1TR, 2R, 48, 58, 78S
] —9—AFN—3—-FFH—9— FTHrJLo0O [3. 3. 1. 02 4]
JFTro—=T7— AL} FXY) AIKRZL] PR/} —4—-TzZ)T=
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L) B&EE (16 1mg, 0. 4mmo |) &£BEHI14THELNI=4— [ (
tert—JFILDAFIST/ANAXRY) AFIIL] 7= (142m
g, 0. Bmmo ) M5 (1R, 2R, 4S8, 58, 78) —9—AFJL
—3—FFH—9— FHrYLHO[3. 3. 1. 02 4] JFr—7—
4L N=— (68— [8—= ({4—[(ter t—TFILVAFILLZ/ AL
X)) AFIL] Tz} AIUNEAIL) TAEL] —2—TzZ )Tz
ZILY AnNA—k (122mg) =/,
LC/MS M+1=656. 3
[8%£6H15—-34]
(1R, 2R, 4S8, 58, 7S) —9—AFIL—3—FFH—-9-—-TF7HF+
Jyv4-o [38. 3. 1. 024] JF>—7—4J)L N— [5— [3— ({4
— [ (tert—TFIDAFILIF/ANFAFHY) AF)] —2—-4 00
—5—ARXLTZI} AINEAL) TOEL] —2—-TzZ )Tz
LY AINA—rDER
sEF1512%EL, 4— (3— [ [ ({[1TR, 2R, 48, 58, 78S
] —9—AFN—3—FFH—9—-FHr)iy0O [3. 3. 1. 02 4] /
FTo—=T—AL} FFY) AIRZIL] PR/} —4—TzZ)LTxZ)L)
B (173mg., 0. 40mmo |) &BEHI14—2THLNT=4— [
(tert—TFIDAFILZ/ANAHY) AFI] —2—--00—-5
—ALFLF7=)2 (181. Tmg, O. 6mmo ) ™5 (1R, 2R
4S8, 58, 78) —9—AFI—-3—FFY—9— TFHLYIHDO |
3. 3. 1. 024] JFo—7—4J)L N—{5—[3— ({4—[(te
rt—TFIDAFILS S/ ANFXY) AFI] —2—9B00—-65—4F
FTxZ)LL AILNEAIL) TREL] —2—Txz=)LT =)L} AN
A—bk (108. 5mg) #Hf-.
LC/MS:M+1=720. 3
[5%Z#]115—35]
(1R, 2R, 4S8, 58, 7S) —9—AFIL—3—FFH—-9-—-TF7HF+
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)yono [3. 3. 1. 024] /JF>o—7— A4J)L N— (56— {3— [ (
6— [ [ (ter t—=TFILOAFILIYL) #F] AFIL) F78LY
—2—AJL) HILINEAIL] TOEIL} —2—=Tx=)LT =)L) HILINA
— FrDERK
sEF1512%EL, 4— (3— [ [ ({[1TR, 2R, 48, 58, 78S
] —9—AFN—3—FFH—9—-FHryLy0O [3. 3. 1. 02 4] /
FTo—=T—AL} FFY) AIRZIL] PR/} —4—TzZ)LTxZ)L)
BB (218mg, 0. 5mmo |) &B8EFI14—12THLNT=6— [
(ter t—TFIDAFILT/ANAFRY) AFII] F784L0—2—
72IY (287mg. 1. Ommo |) 5 (1R, 2R, 4S, 58, 7
S) —9—AFIL—-3—FFH—9-—-TFHLyIHDO [3. 3. 1. 02 4]
JFTo—T7—4)L N— (56— {B3—[(6— [ [(tert—TFILIA
FILDUIL) FD] AFILY FIEL2—2—4)L) AILINEAIL] TO
E/L} —2—2Jxz=)LT7xzZ)L) AILNA—F (18 1mg) EHBT=
LC/MS M+1=706. 3
[5%Z%H]115—36]
(1R, 2R, 4S8, 58, 7S) —9—AFIL—3—FFH—-9-—-TF7HF+
oo [38. 3. 1. 0224] JF>o—7—4J)L N— [5— [3— ({4
— [ (tert=—TFILDAFILIOTI/ANFTFHY) AFJ] —3—A+F
7T} AILINEAIL) TOEL] —2—Tx=)LT =)L) AILINA
— FrDERK
sEF1512%EL, 4— (3— [ [ ({[1TR, 2R, 48, 58, 78S
] —9—AFN—3—FFH—9—-FHryLy0O [3. 3. 1. 02 4] /
FTo—=T—AL} FFY) AIRZIL] PR/} —4—TzZ)LTxZ)L)
BB (218mg, 0. 5mmo |) &5EfFl14—-6THoLON4— [ (
tert—JFIDAFILLT/ANAFY) AFIL] —83—F +FLT7Z
) (266. 6mg, 1. Ommo |) A5 (1R, 2R, 4S, 58,
7S) —9—AFIL—3—FFH—9—-TFHryLH0 [3. 3. 1. 02 4
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€ 069=L+N: SN/ D

CUBLR (BWL QL) y—¢¥\MUE {(A=TcAU=TL—2— |

AADL (U pENUYE (AT cOng—2— [U£LX (AxKU)rC
ANLXGULL—VY421) ] —+v} ) —€] =G} —N AU }p—L—7~
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] —9—AFN—3—FFH—9—-FHryLy0O [3. 3. 1. 02 4] /
FTo—=T—AL} FFY) AIRZIL] PR/} —4—TzZ)LTxZ)L)
BB (218mg, 0. 5mmo |) &8EHI14—-10THLN=6— [
(ter t—TFIDAFILT/ANATFY) AFIL] —2—A +FLT
Z1)v (267mg, 1. Ommo |) b (1R, 2R, 4S8, 568, 7
S) —9—AFIL—-3—FFH—9-—-TFHLyIHDO [3. 3. 1. 02 4]
JFTo—=T7—4)L N— (6= [B3— ({4— [(ter t—TFILIAF
WO/ ANFXY) AFIL] —2—=A XTI AIUNEAIL) T
OE)L] —2—TzZ)LT7 )L} AILNA—F (31 1mg) &5
LC/MS M+1=686. 3
[8£H115—-39] (1R, 2R, 4S, 58S, 7S) —9—*FJL—3
—4FH—9— FHLYIHO[3. 3. 1. 024] JFo—7—4J
N— [6—[8—= ([{4—=—[(ter t—=TFILSAFLILZ/AILAF
) AFIL] —2—=AFIILT =)L} AILNEAI) TREL] —2—Tz=
IWIT =)L AINA—RDERK
sEF1512%EL, 4— (3— [ [ ({[1TR, 2R, 48, 58, 78S
] —9—AFN—3—FFH—9—-FHr)iy0O [3. 3. 1. 02 4] /
FTo—=T—AL} FFY) AIRZIL] PR/} —4—TzZ)LTxZ)L)
BB (218mg, 0. 5mmo |) &8EHI14—-10THLN=6— [
(ter t—TFIDAFILT/ANTHY) AFIL] —2—AFLT=
1)~ (250mg. 1. Ommo |) ™5 (1R, 2R, 4S, 58, 7S
) —9—AFIL—3—FFH—9—-FHr)Ly0O [3. 3. 1. 02 4] /
Fo—7—4)L N—{6—[83— ({4—[(tert—TFILDAFIL
DS/ ANFTHY) AFIL] —2—AFILT T} AILNEAIL) TOE
W] —2—=zxzZ )T} AINA—F (149mg) &I,
LC/MS M+1=670. 3

[$ZH15—40]

(1R, 2R, 4S8, 58, 7S) —9—AFIL—3—FFH—-9-—-TF7HF+
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yoo08 [3. 8. 1. 02 4] /JF2o—7—4)L N— (56— {2— [ (6
—{ [ (tert—=TFILDAFILIYIL) TFL] AFI} FIEL—
2—AJL) AILNEAI] TFI} —2=TzxZ)LTx)L) AIINA—F
DERL

SEZH 16125, 3— (B3— {[ ([ [1TR, 2R, 4S8, 68, 7S
] —9—AFN—3—FFH—9—-FHryLy0O [3. 3. 1. 02 4] /
FTo—=T—AL} FFY) AIRZIL] PR/} —4—TzZ)LTxZ)L)
JOEFURIEESE (382mg. 1. Ommo |) &8EH14—-12T
Sont-6— [ (ter t —TFILDAFILIZ/ANTFY) AFIL] F
JBLY—2—-73Y (250mg, 0. 87mmo |) M5 (1R, 2R
4S8, 58, 78) —9—AFI—-3—FFH—9-TFH L0 [3
3. 1. 024] JFo—T7—4)L N— (65— [2—[(6—{[(te
rt—TFILDAFILVYI) AFL] AFIL FTELY—2—4)L) B
JWINEA L] TFIL} —2—TxzZ)LT7xzZ)L) AILNA—F (831 1mg
) /1=,

LC/MS M+1=692. 3

[5ZH15—41]

(1R, 2R, 4S8, 58, 7S) —9—AFIL—3—FFH—-9-—-TF7HF+
yoo0 [3. 8. 1. 0241 /JF+>—7—4)L N— {6—[2— ({4
— [ (tert=—TFILDAFILIOTI/ANTFHY) AFI] —2—-A+F
7T I AILNEAII) TFIL] —2—=TxZ)LT T )L} AILINA—
FDERL

SEZH 16125, 3— (B3— {[ ([ [1TR, 2R, 4S8, 68, 7S
] —9—AFN—3—FFH—9—-FHryLy0O [3. 3. 1. 02 4] /
FTo—=T—AL} FFY) AIRZIL] PR/} —4—TzZ)LTxZ)L)
JOEA UEAERE (230mg, 0. 5mmo |) &BEH14—-10T
‘Bonfz4— [ (ter t—TFILDAFILIST/AILEFY) AFIIL] —
2—ARHFOTFZY (200mg, 0. 75mmo |) b (1R, 2R
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48, 5SS, 78) —9—AFI—3—FFY—9-—-TFH LU0 [3
3. 1. 024] JF+o—T7—4)L N—[5—[2— ({4—[(ter
t—TFILDAFLLZ/ANTHRY) AFIL] —2—A X Tz}
HIWNEAII) TFIIL] —2—Tx=)LT )L} AILNA—F (28 1m
g) =%,

LC/MS :M+1=672

[BEHl15—4 2]

(1R, 2R, 4S8, 58, 7S8) —9—AFIL—3—FFH—-9—-TF7HF+
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76 (s, 1TH), 8. 09 (d, J=10. OHz, 1H), 7. 56
(d, J=15. 6Hz, 2H), 7. 25—7. 48 (m, 4H) , 7.
28—7. 35 (m, 1H), 7. 26 (s, 1H), 7. 24 (d, J=
8 OHz, 1H), 7. 17 (dd, J=8. OHz, 1. 5Hz, 1H
), 7. 13 (d, J=8. OHz, 1H), 6. 98 (d, J=8. OH
z, 1H) , 6. 55 (d, J=10. OHz, 1H), 5. 28—5. 3
3 (m, 1TH), 4. 60—4. 65 (m, 1TH), 4. 24—4. 15 (
m, 2H), 3. 79 (s, 3H), 8. 34—3. 42 (m, 2H), 3

28—3. 38 (m, 2H), 3. 07—3. 09 (m, 2H), 3. 0

7 (s, 83H), 8. 06 (s, B3H), 2. 67 (t, J=7. 6Hz,
2H) , 2. 49—2. 50 (m, 2H), 1. 97—2. 06 (m, 2H
), 1. 90—1. 97 (m, 2H), 1. 73—1. 79 (m, 2H)
LC/MS: [M] +=782. 3
[E5EfFI1 9]
4— ({[B— (8= {[2—4m0O—4— ([ [ (2R) —2—EKAOX
v—2— (88—t kOFxv—2—FFVY—-1, 2—-PebrAX/J2—-5—
AI) TFII] P2/} AFII) Zx=)L] AINESIL} TREL) —2
—T7IZITIIZI] ANNEALY FHY) —1, 1=DAFILERYD
U=1—ADLM)INLFAOTET—FDERK

EEG1ICHEL, SEF15—-19THELLNIZT—AFILERJDU—4
—q4J)L N=—{6—[B— (4= [(ter t—TFILDAFILLZ/A
WAFY) AFII] —2—49007x=)L} AILINESAIL) TOEL] —2
— )T} AILNA—K (164, 7Tmg, 0. 3mmo |) M
5, 4— ({[6— (83— [ [2—9O0B0—4— ([ [ (2R) —2—EF
Of>—2— (88—t RFOFY—2—FFY—1, 2—-SEtOx/1)r—
5—AJL) TFI] P/} AFIL) TZx=)L] AILNEASIL} TOEL)
—2—=JxZ)LT7TZ)L] AINEFEAIL AFY) —1, 1=DAFILER
J)OoU—1—AJ L )TLAOT7ET—F (79. 1mg) &5
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TH—NMR (400MHz, DMSO—d,) & 10. 46 (s, 1H
), 9. 62 (s, TH), 9. 20 (d, J=62. 4H=z, 1H), 8
73 (s, 1H), 8. 09 (d, J=10. OHz, 1H), 7. 75
(d, J=8. 83Hz, 1H), 7. 70 (d, J=1. 7Hz, 1H)
7. 45 (dd, J=8. 83Hz, 1. 7Hz, 1H), 7. 35—7. 4
2 (m 4H), 7. 29—=7. 34 (m, 1TH), 7. 26 (s, 1H)
7. 25 (d, J=8. OHz, 1H), 7. 17 (dd, J=8. OH
z, 1. BHz, 1H), 7. 12 (d, J=8. 3Hz, 1TH), 6. 9
8 (d, J=8. 83Hz, 1H), 6. 55 (d, J=10, OHz, 1H
), 5. 832—5. 837 (m, 1H), 4. 59—4. 65 (m, 1H)
4. 13—4. 18 (m, 2H), 8. 35—8. 42 (m, 2H), 3.
28—3. 35 (m, 2H), 3. 08 (s, 83H), 3. 07 (s, 3H
), 2. 96—3. 02 (m, 2H), 2. 67 (t, J=7. 6Hz, 2
H) , 2. 46 (t, J=7. 4Hz, 2H), 1. 97—2. 06 (m,
2H) , 1. 88—1. 97 (m, 2H) , 1. 72—1. 81 (m, 2H
)

LC/MS: [M] +=752. 3

[EiEH 2 O]
4— ({[6— (B8=({[4— ({[(2R) —2—EFOXx>Y—2— (8
—erFOFY—2—FFY—-1, 2—=ErOF/)—-5—9)L) TFI
1 PE/} AFI) —3—A XL TZL] AILNEAIL}L TREL) —
2—=J7xZ)LTTZIL] AINEAILL FFD) —1, 1=DAFILERY
Do—1—AJLF)DNLAOTET—FDERK

EEG1ICHEL, SEF15—20THELNIZT—AFILEXRJDU—4
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IWAFY) AFIL] —3—AXP T} HILINEAIL) TOEL] —
2—Jzx= )7z} AINA—F (147. Tmg, O. 27mmo |
) Mo, 4— ({[56— (33— {[4— ({[(2R) —2—EFrAFI-—
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7—1. 95 (m, 2H), 1. 70—1. 82 (m, 2H)
LC/MS: [M] +=796. 3
[ErEHI 3 1]

4— ({[6— (B8=({[4— ({[(2R) —2—EFOXx>Y—2— (8
—erFOFY—2—FFY—-1, 2—=ErOF/)—-5—9)L) TFI

] PR/ AFII) —3— (MU TRLFOAFIL) TzZ)L] AILINEAIL
} OEL) —2—TJz=)LT7x=)L] AINESAILL AFY) —1, 11—
DAFIERYOY—1—A QL) 7LAOT7ET—FDERK
EEG1ICHEL, SEF 15 -3 1THELLNIZT1—AFILERJDU—4
—q4J)L N=—{6—[B— (4= [(ter t—TFILDAFILLZ/A

WAXRD) AFIL] —3— (FUTIABAFIL) Tz} AILNEASLIL

) FREN] —2—=TxZ )T} AINA—K (145, 2mg, O
25mmo | ) M5, 4— ([ [5— (83— ([[4— ([ [(2R) =2
—erFOFx>Y—2— (8—EbFBEFL—2—-FFY—1, 2—2cFOFx/
Jo—5—4JL) TFJ] P/} AFI) —3— (MY TLFOAFI)
TJx=)L] AILNEAILL TREL) —2—TzZ )Tz =)L] AILNEA



¥ {rs4L [UW£T UW)—S—7<Nr¥OJd3C—-2 'L - F¥¥K—2C—
<¥0d43-8) —g—4FO0dd—2— (de)1}) —v]l} —€) —
G]1) —% "9\ (1owwg Q0 *Bwggl) —¢¥\MvIg {/A=T
CAN=TL—2— [UAQL (A }IENUYL {(AUZTC [U£LX (AR
YO NLEXGU£LL—Y 49 1) ] —F) ) —€] =G} —N A ) —
V—AGHYANEX— LI UGEDZE—S LGS "\IFT) L IGHE
WSO —LFLOKUNC ST
Gl— L —GNHYANELEXG—L "L — (2¥xE (AN [A=T
CN=TIL—2— (UAQL {AU)pENUL [U=TC (U£¥ {rTL [
NLT A)p—S—~Nr¥OdAG6—2 | —rXxk—2—7<XxOda—
8) —2—4A¥043d—2— (®e)]}l) —vl}—-¢€)—-g]}l)—+v
[2 €lgBzE]
€ '98.L=+ [N] : SND
(Hg ‘W) 28 'L—0L 'L "(Hg W) 96 'L—06 "L '(
Hg ‘W) v0 '2—96 'L ‘(Hg ‘ZHE L= '}) ev ‘¢
(HZ ‘ZH9 L= '1) 99 'Z2 '(HZ 'W) g0 '€—86 ¢
"(He 's) LO '€ "(He 's) 80 '€ "(H¥ W) v¥ €—
92 '€ ‘(Hgz W) v¥ ¥—0€ ¥ ‘"(HL W) 89 +—8§
v " (HL ‘W) g¢¥ §6—9¢€ 'S " (HL 'ZHO ‘OL=r 'P)
¥6 "9 "(HL ‘ZH ‘0 ‘8= ‘P) 66 9 ‘(HL ‘ZHO '8
=P ‘P) L L “(HL W) 8L L—%L £ “(HL 'ZHO
8= ‘P) G2 'L "(HL 's)y 92 'L ‘(HSG ‘W) ¥+ L—6
2 L "(HL ‘ZHSG ‘8= ‘P) LL 'L "(HL ‘W) g6 "L—
88 L ‘(HL ‘ZHO ‘OL=r ‘P) €L '8 “(HL 's) ¢l
8 "(HL ‘'s) 9L '8 "(HL ‘ZHE '8L=" ‘P) ¥€& 6 ' (
HL ‘'s) 8% 0L @ (°P—OSINA "ZHWOOV) HAN—H:
°ZlElZ (Swge) —L
AALOFUCNNAT GV — L —AGNYANELEXG—L L= (4axE {f

TTPLSO/010TdL/LOd L1 €20971/010T OM



GAUL£L—1421) ] —%} ) —€] =G} =N A }p—L—A"Lr [v°
z0 'L g €l o04aNdLHL—B6—fhFXK—ECE—-U£X—6— (SL
SS 'St ‘W ‘dl) HU9E2ee€—S LGFE 1) LIGBE
WEON—LALOKNC (N TLy—6—"L
/[vz20 'L '€ el 04GaNdHpL—6—HFK—CE—-UNLXZ—6
6— (nxk (U)xNUYL [U=—TCcAU=TIL—2— (WAQL (A )=
MUY [U=TC (W£L£X {7SL [U£LT W )p—S—7<N/r¥Od 3%
-2 'L—rF¥¥—-2—-~FO043—-8) —c—<¥ndaqA—-2— (¥2)
1}1) —v]1} —€) =61} ) —L—(SL 'SS 'Sv ‘deg ‘Hl)
[€ €ligBIE]
€ 8LL=+ [N] : SND
(HZ 'W) L8 "L—eL 1
‘(Hz ‘W) £6 '1L—88 'L ‘(Hg W) 90 2—L6 'L “(
Heg 'zZHE L= ‘3) 8¢ ‘2 '(HZ 'ZH9 'L=IM '1) G9
‘2 "(HZ 'Ww) 60 €—06 2 ‘(HE ‘s) 90 '€ ' (HEg
S) LO '€ (Heg W) veg €—82 '€ ‘(Hg ‘W) zgv €—
ve € "(Hg 'wWw) 8L v—elL ¥ "(HL 'W) 99 '¥—68§
¥ "(HL ‘W) gg g—82 G ‘(HL ‘ZHO ‘OL=r ‘pP)
¥G 9 "(HL ‘ZHO ‘8= ‘P) 96 9 "(HL 'ZHO 8=
r‘P)y oL L " (HL wWw8lL L—tvL L "(HL ‘ZH8 "L
=r ‘P) ¥Z L "(HL ‘S) Gg L '(HL ‘W) g¢g L—82
"L " (H9 ‘W) gy L—Ggg L '(Hg ‘ZHS '8=r 'P) ¢
9 £ “(HL ‘ZHO OL=r ‘P) 60 '8 "(HL ‘'s) 0L '8
“(HL 'ZH8 '8¢=I 'P) 20 6 "(HL 's) 90 0L ' (
HL ‘S) ¥ 0L @ (°P—OSNA “ZHWOOY¥) HAN—H.
IR (BWOYV) y—L3L0O
KUNCNATGQ ) — L =G NvANELXG—L L= (¥ (A )Ty
ALY [W=STLAU=TL—2— (AAQL {AINAUYL [AU=TC (£

TTPLSO/010TdL/LOd LLL ST09TT/010T OM



(MM=—TCNUN=TL—2— (WAL {U}I\NUYL [UZTLAXY ¥ —
S— (UW£EX [/SL [UW£L£T W)p—S—7<(ir¥Od3A%—-2 'L -~
¥¥—-2—<¥043—-8) —¢c—4<¥Odd—2— (H2)]1}) —v—
oo4g—2] ) —€) —G1}1) —L— (SL 'SS ‘S¥ ‘"dz ‘dl)
[¥ € 48B{EE]
€ '89L=+ [N] : SN/D
(HZ 'ZHL "LL=Pr 'P) 6L 'L ‘' (H
Z ‘W) 96 'L—88 'L ‘(HZ ‘zZHE ‘L= ‘1) 8% ‘2 " (
HZ ‘ZHZ 'S ‘ZH6 9L=Ir ‘1pP) €6 ‘2 ‘'(HZ 'ZH 8
L= ‘1) ¥6 ¢ ‘(HZ ‘W) 20 €—2¢6 ¢ ‘(HE °'s)
LO '€ "(HE 's) g2 '€ "(He 'PBOJ4Q) 66 ©—9/L
€ "(Hg W)y gL v—80 ¥ '(Heg W) 6l v—¢cl v
(HL 'ZH9 'S=Q ‘1) 6L ¥ "(HL ‘W) $& '6—82 '§
“(HL ‘ZHO OL=r ‘P) #¥G "9 '(HL ‘'ZHE 8= 'P
) G6 9 "(HL ‘ZHE '8=r ‘P) OL 'L “(HL ‘'w) 8l
L—€Ll L "(HL ‘ZH8 L= ‘P) G2 'L "(HL 's) L2
L " (HL ‘W) 9y L—L€ L ‘(HZ ‘'ZHS ‘8= ‘P) ¢
9 £ “(HL ‘ZHO OL=r ‘P) €0 '8 "(HL 's) G, '8
“(HL 'ZHS '8L=r 'P) 66 '8 "(HL 's) 90 0L ' (
HL ‘S) ¥ OL @ (°P—OSWNA “ZHWOOY¥) HAN—H.
CIBLR (BWGZ) N—LA3LOKNCNYTGL)—6—7"+L7 [v 20
L e el a4sndfid —6—fHFXK—C—UELXG—6 6— (4
Xk (U )N UYL [U=TCU=TL—2— (MAOL {ApENAL |
NU=TCL (U£EX (7SL[ULT (Wy—S—7"Nr¥O0d3AAG&—2 'L
—(¥¥K—-2—-7¥043-8) —¢2—<¥Od3aA—c— (d2)11) —
¥1}1 —€) =61 1) —L— (SL 'SS 'S¥ '"dzg '"dl) “aw (
| owwgg8Q0 ‘0 "BW9 "LG) {—¢XMUYE {A=ZTLA=TL-2
— [Aaog (Ul {(AU=ZTC [U£X (XKW rERZU£LX

TTPLSO/010TdL/LOd A ST09TT/010T OM



(HZ ‘W) 96 'L—88 'L '(HZ 'W) 0§ ‘g2—¢etv ‘2 * (H
2 'W) 89 '2—€S ‘¢ '(HZ 'ZH9 L= ‘%) 89 ‘¢ ' (
HZ ‘W) L0 '€e—+v6 ‘2 '(HE ‘'s) LO '€ '(HE ‘s) g¢e
'€ "(HE 's) 6L '€ ‘'(HZ ‘PeBOJQ) 86 €—28 €
(HZ ‘W) 2L $—80 ¥ "(Hg ‘W) veg v—vL ¥ ' (H
L ‘ZHZ 'S=r ‘1) 8L v ‘(HL ‘W) L& 'G—2¢& ‘G ' (
HL 'ZHO 'OL=r ‘P) §G '9 '(HL 'ZHE ‘8= ‘P) L
6 9 "(HL 'Z2ZHE 8= '‘P) 2l L "“(HL ‘W 8| "L-—
€L L "(HL 'ZH8 L= ‘P) S2 'L "(HL 's)y8g 'L
"(HG W) 9¢v "L—L€ 'L "(HL 's) ¥vG 'L " (HL 's)
8G L "(HL 'ZHO 'OL=r 'P) 80 '8 "(HL ‘s) 8L
8 “(HL ‘ZHO '8%=r 'P) 26 '8 "(HL ‘s) 09 6 '(
HL 'S) ¥G ‘0L @ (°P—OSINAd “ZHWOOV¥) HANN—H.
YR (BWL8) N—LALOKUCLN TG )
—6—7"L£7 [+2z0 'L '€ €lO04sndL46L—6—fHFXkK—C—-1£
¥G—6 '6— (Axk (U )TNUY [W=TCA=TCc—2— (AMAO
L AN TN Y [UZTLAFI =G — (WELEX {7rSL [U£L£T (A
y—S—-7"<Nr¥o0d3as5—-2 'L—(¥¥—-2—4<¥O043-8) —2—
s¥O0daA-2— (¥e)l}l) —v—oo4&—2]l ) —e) —G11) —
L— (SL 'SS 'S¥ 'Hz ‘dl) ‘9w (lowwg 0 “8wsg
9E L) N—¥MAUYL (UW=TcAU=TL—2— [UAQL (A NI
[UI=TCA¥d¥—-G—0OO0G—2— [WE£X (ZXKUV rE2AU£EX
GAULL—1421) ] —%} ) —€] =G} =N AUp—L—AL7 [v-
z0 'L '€ el ogandHL—6—hXK—C—-UN£X—6— (SL
SG ‘St 'dg ‘dl) HULEIL8 LS LIGEE "I LIGRE
|
SO —L3LO KN CNNTGV—6—7"L/ [+2z0 'L '€ €] 04
AN HFL—6—fFEK—CE-NLXG—6 6— (4HFxk (U )TNUL

TTPLSO/010TdL/LOd (74" ST09TT/010T OM



G6 ‘9 ‘"(HL ‘ZHO '8=r 'P) OL "L "(HL ‘W) 0z 'L
—9L 'L "(HL ‘'ZH8 L= ‘P) 92 'L ‘"(HL 's) 62
L " (HG 'W) 9y "L—L€ L "(HZ 'W) 99 'L—8S L
(Hg W) 68 'L—€8 "L "(HL 's) §6 'L "(HL 'ZHO
'OL=r ‘P) €0 8 "(HL ‘s)8g '8 "(HL ‘s) 8L '8
“(HL 'ZHZ '22=0r 'P) LL ‘6 “(HL ‘s)y gz 0L '(
HL 'S) 0§ OL @ (°P—OSINAd “ZHWOOY¥) HANN—H.
Gtz (Bwoe
) N—LALOKNCNYTGLVy—6—"+£7 [+2z0 'L '€ ‘€] O4&~
(dHL—6—fXE—C—NLXGE—6 '6— (4¥K (AU)2NrL [
NW=—TLAU=TL—2— (UWAO0L {AUpIENUL [ )p—2C—T1&L £
(UM£X {7rTL [W£LET W) —G—7~<(/¥OJd3AG—-2 'L —r¥k
—2—4¥043-8) —¢2—4FOodAaA—2— (de)11) —9]} —
€) —G] 1) —L— (SL 'SS 'St 'Weg '"l) ‘9w (| oww
92 0 "Bw|8L) d—¥\UY{ (I=—TcAU=—Tc—2— {(AA0c
(U NUYL (AU p—2—ANEGL£ {UWE£X [2FE WNAUELLE
MNM£L£L—21423) ]} —9)] =€} —G) =N AW)p—L—7+7 [+
z0 'L '€ el ogandHL—6—hXK—C—-UN£X—6— (SL
SS 'St ‘"¢ ‘"dl) HHUIE2LSE—-S LIgFE I LIGBE
WSO —LA3LO KN CNATL ) —6—7"+7 [+20 "L
e elougsindHL—6—fHFK—C-UELEXG—6 '6— (4HFK
(A NAUY [T CAU=ZTIL—2— (NATL {AU TN [ )
—C—RNEC£ (WEL£X {7rTL [ULT (AW )—S—7</7¥OJ AL
-2 'L—(¥¥—-2—-4<F¥Ood3a3-8) —¢c—4<FOdaqA—-2— (d2)
11)—9]}—€) —=S1})—L—(SL 'SS 'S¥ ‘Wz 'dl)
[S €lgBIE]
€ ¢22¢8=+ [IN] - SN7OT
(HZ ‘ZH6 '2L=r ‘P) 6L 'L

TTPLSO/010TdL/LOd IZA" ST09TT/010T OM



WO 2010/126025 175 PCT/JP2010/057422

(d, J=8. OHz, 1H), 6. 48 (d, J=10. OH=z, 1H)
5. 831—5. 36 (m, 1H), 4. 79 (t, J=6. OHz, 1H
), 4. 32—4. 38 (m , 2H), 4. 07—4. 13 (m, 2H)
3. 78—4. 00 (broad, 2H), 8. 25 (s, 3H) , 3.
05—3. 183 (m, 2H), 3. 01 (s, 3H), 2. 67 (t, J=
7. 6Hz, 2H) , 2. 49—2. 58 (m, 2H), 2. 44 (t, J
=7. 3Hz, 2H), 1. 92—2. 00 (m, 2H), 1. 79 (d,
J=14. 1Hz, 2H)
LC/MS: [M] +=808. 3
[E/E513 61
(1R, 2R, 48, 58, 78) = 7— ({[5— (33— {[4— ({1
(2R) —2—EFRF>Y—2— (8—EFOFY—2—-FFVY—-1, 2—
DERAX/Y—5—4)) TFI] FE/} AFI) —3—A+FTT
T=JL] AILNEAILL TREIL) —2—TxzZ )Tz =)L] AILNEASIL
} %) —9, 9—PAFIL-3—FFH—9-TFH L0 [3. 3
1. 02.4] /FY—9— ADQLL)ILAOTET—FDERK
ERERI1ICHEL, BEFI15—-36THLNI- (1R, 2R, 48, 58
7S8) —9—AFI—3—FFH—9-—-TF7H+)IHDO [3. 3. 1. 02
41/ F—=T7—4)L N—{6— [8— ({4—[(tert—TFLD
AFIOT/AINFHRD) AFIL] =3 —A XL T ZIL) AILINEAIL
) FAENL] —2—Tx= )T} AILNA—F (251mg, 0. 3
6mmo |I) M5, (1R, 2R, 48, 58, 78) —7— ([ [5— (
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—FFV—1, 2= rFOXx/)—=5—AJ)L) ITFI] TE/} AFIL
) —3—ARFL Tl AINEAINL} TRENL) —2—TzZ )LDz
ZIL] AIWREALY #FY) —9, 99—V AFIL—-3—FFHY—9—7FH
FJon0O [8. 8. 1. 024] /JFo=—9—AJL ) INAOTET—
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EHEF 112, BEH15—-38THRLMN- (TR, 2R, 48, 58
7S) —9—AFIL—-3—FFH—-9—-TFHr)iH0O [3. 3. 1. 02
4] JFo—=7— A4 N— (6= [83— ({4—[(tert—TFI
DAFIDZ/ANTFY) AFIV] —2—A X2 Tz Z)L) HILINEAS
L) FOENL] —2—TxZ)LT =)L} AN A—K (8311, 2mg,
0. 45mmo |) >, (1R, 2R, 4S8, 58, 7S) —7— ({ [
5— (83— {[4— ({[(2R) —2—EFBEXY—2— (8—EFAF
V—2—FFVY—-1, 2=PerOFX/Jo—5—9JL) TFII] T/}
AFI) —2—A XL T)L] AINEAIL} TREL) —2—Tx=
WITZ)] AILNEAILL FY) —9, 9—DAFIL—-3—FFH—-9
—F7H¥rUTHA [3. 3. 1. 02.4] JF2—9— ALty T)ILAA
7ET—bk (61 mg) #HB1-,
TH—NMR (400MHz, DMSO—dy) & 10. 50 (s, 1H
), 9. 21 (s, TH), 9. 15 (d, J=67. 6H=z, 1H), 8
77 (s, 1H), 8. 07 (d, J=10. OHz, 1H), 7. 98
(d, J=8. OHz, 1H), 7. 831—7. 47 (m, 5H) , 7. 2
2—7. 28 (m, 3H), 7. 15 (d, J=8. 5H=z, 1H), 7.
11 (d, J=8. 3Hz, 1H), 7. 01—7. 06 (m, 1H), 6
97 (d, J=8. 3Hz, 1H), 6. 53 (d, J=10. OH =z,
1H) , 5. 30—5. 38 (m, 1H), 4. 78 (t, J=5. 6Hz
1H) , 4. 14—4. 22 (m , 2H), 4. 07—4. 138 (m
2H) , 3. 82—4. 02 (broad, 2H), 3. 83 (s, 3H
), 8. 25 (s, 3H), 3. 01 (s, 3H), 2. 90—3. 08 (
m, 2H), 2. 63 (t, J=7. 6Hz, 2H) , 2. 49—2. 58
(m, 2H) , 2. 46 (t, J=7. 3Hz, 2H), 1. 88—1. 9
6 (m, 2H) , 1. 78 (d, J=13. 2H=z, 2H)
LCMS: [M] +=788. 3
[EiEHI 3 9]
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SG 'S¥ ‘e ‘'"l) HULEIL0V—S LIgFEE "IN LIGBIE
WSO —L3LO KN TGV —6—72+7 [v 20
L '€ el o04andfHL—6—fHFK—C—-UN£LXGE—6 6— (4F
KU TNrUY [W=STCAU=TL—2— (ULT (AU SINAUL [
— 2= (WEL£X {7rTL [ULT (AW )—S—7</¥OJ AL
—2 ‘L—r¥¥—-2—-7~%0d3aA-8) —z2—4¥Od3a—2z— (4d2)
11)—91})—-2) —S1})—L—(SL 'SS 'S¥ ‘Wz 'dl)
NORA A
€ '2LL=+ [N] :SN/O
(Hg 'z
HL ZL=r ‘P) 8L 'L "(HZ ‘W) L6 'L—L8 'L ‘(HZ
‘ZHL L= "}) L¥ ¢ "(HZ W) 86 2g2—6¥ ‘¢ ' (H
2 'ZH9 L= '}) 89 ‘¢ '(Hg W) 90 '£€—-06 ‘¢ ' (
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7. 57—7. 65 (m, 2H), 7. 31—7. 46 (m, 6H) , 7
20—7. 28 (m, 2H) , 7. 10 (d, J=8. 3Hz, 1H)
6. 94 (d, J=8. 83Hz, 1H), 6. 49 (d, J=10. OHz
1H) , 5. 30—5. 36 (m, 1TH), 4. 79 (t, J=5. 4H
z, TH), 4. 33—4. 38 (m, 2H), 4. 07—4. 12 (m
2H) , 3. 78—3. 98 (broad, 2H), 3. 24 (s, 3H
), 3. 05—3. 14 (m, 2H), 8. 00 (s, 3H) , 2. 97 (

t, J=8. OHz, 2H) , 2. 75 (t, J=8. 0 Hz, 2H)
2. 46—2. 58 (m, 2H), 1. 78 (d, J=16. 8Hz, 2H
)
LC/MS: [M] +=794. 3
[EHEHI4 1]
(1R, 2R, 48, 58, 78) —7— ({[5— (2= {[4— ( ([
(2R) —2—EFRF>Y—2— (8—EFOFY—2—-FFVY—-1, 2—
DERAF/Y—5—AJ)) TFI] TE/} AFI) —2—A+FTT
TZIL] AIWNEAIL) TFII) —2—=Tx=)LTx=)L] AILINEAIL]
THY) =9, 9—VAFI—3—FFH—9-FH DO [3. 3
1. 024] JFo=—9—ADLM)ILAATET—LDERK
EREGI IS, BEFI15—41THLNT- (1R, 2R, 48, 58
7S) —9—AFI—3—FFH—9-—-TF7H+)IHDO [3. 3. 1. 02
4] JF—=T7—4)L N—{6—[2— ({4—[(tert—TFLD
AFILDT/ANTHY) AFIL] —2—A X2 TzZ)L) AILNEASIL
) TFI] —2—=TxzZ)TxZ)L} ANNNRA—KF (BOmg, 0. 08m
mo l) M5, (1R, 2R, 4S8, 58, 7S) —-7— ({[5— (2—
{[4— ({ [ (2R) —2—EFOF>Y—2— (8—EFBFP—2—7F
FY—1, 2=2RrFAF/J—5—A)L) TFI] PE/} AFIL) —
2—A X TZI] AILNEAIL} TFIL) —2—TxzZ )T )]
AINEAILY FY) —9, 9—UAFIL—83—FFH—9—-F7H LU
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20 [8. 8. 1. 024] JHFo=—9—AJL ) ILFOT7ET—F (1
0. 5mg) &%,
LC/MS: [M] +=774. 3
[EHEHI4 2]
(1R, 2R, 48, 58, 78) —7— ({[5— (2= {[4— ( ([
(2R) —2—EFRF>Y—2— (8—EFOFY—2—-FFVY—-1, 2—
DERAX/Y—5—4)) TFI] FE/} AFI) —3—A+FTT
T=IJL] AIWNEAILL TFII) —2—Tx=)LTx=)L] HAILNEAIL}
THY) =9, 9—VAFI—3—FFH—9-FH DO [3. 3
1. 02.4] JFo=—9—ADLM)ILAATET—FDERK
EREGI IS, BEFI15—42THLNT- (1R, 2R, 48, 58
7S) —9—AFI—3—FFH—9-—-TF7H+)IHDO [3. 3. 1. 02
41/ F—=T7—4) N—{6—[2— ({4—[(tert—TFLD
AFIOT/AINFHRD) AFIL] =3 —A XL T ZIL) AILINEAIL
) TFI] —2—=Tx )T/} ANNNA—K (64. 3mg, 0. 1
Tmmo |) M5, (1R, 2R, 48, 58, 78) —7— ({[5— (
2—{[4— ({[(2R) —2—EFOF>Y—2— (8—EFOFI—2
—FFV—1, 2= rFOXx/)—=5—AJ)L) ITFI] TE/} AFIL
) —83—ARFLTIZIL] AINEAIL ITFII) —2—TzzZ LT
L] AILINEAII]) X)) —9, 9—UAFIL—33—FFY—9-TF7H+
)0 [3. 3. 1. 024] /JFo—9—ALR)I)ILABTET—F
(11. 4mg) Z&T
LC/MS: [M] +=774. 3
[Efl 4 3]
(1R, 2R, 48, 58, 78) —7— ({[5— (2= {[4— ( ([
(2R) —2—EFRF>Y—2— (8—EFOFY—2—-FFVY—-1, 2—
DERAX/ =54 J) TFI] T/} AFII) —2—AFILTzx
ZJL] AILINEAIL) TFII) —2—=Tx=)LT7x=)L] AIINEAILY F
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*V) -9, 9—UAFI-3—FFH—-9-FH L) O [3. 3. 1
02 4] /JF2o—9—AJLM)IONLAOT7ET—FDERK
EREGI1ICHEL, BEFI15—-43THLNT- (1R, 2R, 48, 58
7S) —9—AFI—3—FFH—9-—-TF7H+)IHDO [3. 3. 1. 02

4] JF—=T7—4)L N—{6—[2— ({4—[(tert—TFLD

AFIOT/ANFHRD) AFIL] —2—AFIILT )L} AILINEAIL)

IFIN] —2—=TzZ)Tz)L) AIIAA— (196mg, 0. 3mmo
1) A5, ( (TR, 2R, 48, 58, 78) —7— ([ [56— (2— |
[4— ({ [ (2R) —2—tFAFY—2— (8—EFAXFY—2—FF

V=1, 2= rOF/)o—=5—A)L) TFI] FTE/} AFI) —2

—AFILTTZIL] AILNEASIL} TFIIL) —2—x=Z)LT7xZ)L] AL

NEALY AFY) —9, 9—DAFL—-3—FFHY—90-TFH L0
[3. 3. 1. 02 4] /JF2o—9—ALF)D)LAATET—F (128

mg) =&,

LC/MS: [M] +=758. 3
[EfEHI4 4]

(1R, 2R, 4S8, 58, 78) - 7— ({[5— (2— { [2—%08O

—4—({[(2R) —2—EFAFxY—2— (8—EFAXY—2—FF%

V=1, 2=k krO*/)—=5—A)L) TFIL] FE/} AFI) Tz

ZJL] AILINEAIL) TFII) —2—=Tx=)LT7x=)L] AIINEAILY F

*V) -9, 9—UAFI-3—FFH—-9-FH L) O [3. 3. 1
02 4] /JF2o—9—AJLM)IONLAOT7ET—FDERK
ERERI 1 ISR, BEBI15—-44THLNIZTIR, 2R, 4S, 58,

7S) —9—AFIL—3—FFH—9—-TFHryLH0 [3. 3. 1. 02 4

1 /7F72—=7—4)L N—{5—[2— ({4—[(tert—TFILTA

FIOS/ANFHRY) AFIL] —2—9007 =)L) AILNEAIL) T

FIL] —2—Tzxz=)L7x=)L} AILINA—F (95mg. O. T4mmo

1) A5, (1R, 2R, 4S8, 58, 78) —7— ([ [5— (2= { I
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2—900—4— ({[(2R) —2—EFOXxY—2— (8—EFOFD
—2—FFV—-1, 2= brOF/Y—5—AJL) TFIL] T2/} 4
FIL) TTZIL] AILNEFEAI) TFIL) —2—TzZ)LTx=)L] AN
EAIL} AFY) —9, 9—DAFIIL-3—FFH—-—9— FHrJLHO
[3. 3. 1. 02 4] /JF2o—9—ALR)D)ILAOT7ET—F (25.
5mg) &/,

LC/MS: [M] +=779. 4

[EMEf 4 5]

(1R, 2R, 48, 58, 7S) —7— ({[5— (2— { [83—%nOnO
—4— ({[(2R) —2—EFBEX>Y—2— (8—EFOFY—2—-FF
y—1, 2= krO*/)—=5—AJ)L) TFIL] P2/} AFI) Tz
ZIL] AILINEAIL) TFII) —2—=Tx= )Tz =)L] AILNEASILY F
*V) —9, 9—LAFI-3—FFH-—9-—-FH L)L 0O [3. 3. 1
02 4] /JFo—9—AJLM)TLAQT7ET—FDERK

EHER 1 ISR, BEFI15—-45THLNIZTR, 2R, 4S, 58,
78) —9—AFI—83—FFH—9-—-F7H+YIHDoO [3. 3. 1. 02 *
1 /3>—=7—4)L N—{5—[2— ([{4—[(tert—TFILTA
FILDT/ANAFY) AFIIL] —3—9007x=)L} AILNEAIL) T
FI] —2—=TxZ)LTZI)} AILNA—F (256mg, O. 23mm
ol) M5, (1R, 2R, 4S8, 58, 78) —7— ([ [5— (2— {
[3—vH0R—4— ({[(2R) —2—EFE*FL—2— (8—EFDOF
v—2—FFVY—-1, 2= braAFX/)—-5—9)L) TFII] TI/]}
AFIL) TTZIL] AILNEAIL} TFIIL) —2—x )T 2)L] AL
NEAI) FFY) —9, 9—DAFI—3—FFH—9-TFH O
[3. 3. 1. 024] /JF2o—9—ADLF)D)ILAOT7ET—F (45m
g) =%,

LC/MS: [M] +=778. 3

[E/EH 4 6]
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¥ “(HL ‘ZHS '€ 'ZHL ‘6= ‘PP) ¥&€ '§ '(HL 'Z
HO OL=r ‘P) 96 '9 "(HL ‘ZHE 8= ‘P) L6 "9
(HZ ‘ZHE '8=r ‘P) €Ll L ‘(HZ ‘W) 82 L—8L 'L
"(HS W) 9% 'L—0¢€ 'L "(HL 's) LS "L "(HL 'S)
8G L "(HL 'ZHO 'OL=r ‘P) 80 '8 "(HL 's) LL
8 “(HL ‘ZHE '62=r 'P) 98 '8 "(HL ‘s) 09 6 ' (
HL 's) L¥ OL @ (°P—OSWNA “ZHWNOOYVY) YAN—H:
ClE% (BW9 ‘G2) N—LFLOKNCLNN
TGa)y—6—7"L£7 [+=2z0 'L '€ ‘elOogaindHL—6—HFXk—¢€
—AWLXG—6 6— (AxF (U)LY [I=ZTLAU=TL—2— (
UE£T (U PIEMUYL [U=ZTLAFIX¥—G— (W£X {7rTL [U£T
(My—S—~<Hr¥odaGc—2¢ 'L —ri¥k—2—-—<¥043—-8) —
2—4¥od3a—-2— (™®e)ll) —v—oo4g—2]l}) —2) —G61}
) —L— (SL ‘SS ‘St ‘™dg ‘"l) "9\ (lowwyrs0 0"
BwWZG) —¢¥\N UYL (=T U=TC—2— [ULT (U PINIUK
[I=Tci¥xd¥—S—O00G—2— [W£LX (KW rE7A£EX
GU£L£L—1421) ] —v} ) —2] =S} =N AW )p—L—"+7 [+
z0 L € €l o4aindfid—6—fFK—C—ULX—6— (SL
SG 'S¥ ‘e ‘'"l) HULEIL9V—S LIgFE "I LIGBIE
|
BON—L3LOKNCNATGV—6—7"L/ [+=2z0 'L '€ €] O4
ANdHL —6—HFK—CE—ULXGE—6 '6— (FxK (AU )p2NAU
ff [W=TLAU=TL—2— (WLT (AU SIAUL [U=TLAXY F—
S— (ML¥ {7354 [W£T (W)—S—7~<Nr7¥OdAGc—2 'L —~
¥¥—2—<2¥O0daA—-8) —¢c—4<¥O0dd—2c— (He)1}) —v-—
oo4g—2¢] ) —2) —S1}1) —L—(SL 'SS 'S¥ ‘¥z 'dl)

TTPLSO/010TdL/LOd a8l €20971/010T OM
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H), 3. 80 (s, 3H), 8. 26 (s, 3H), 3. 01 (s, 3H
), 2. 98—3. 08 (m, 2H) , 2. 94 (t, J=7. 7Hz, 2
H) , 2. 78 (t, J=7. 7Hz, 2H), 2. 54 (dt, J=17
7Hz, 5. 2Hz, 2H) , 1. 77 (d, J=11. OHz, 2H)
LC/MS: [M] +=808. 3
[EHEHI4 7]
(1R, 2R, 48, 58, 78) —7— ({[5— (2= {[4— ([
(2R) —2—tcFRF>Y—2— (8—EFOFY—2—-FFVY—1, 2—
DerOX/J—6—AIN) TFII] T/} AFIIL) —3—IT+FTT
T=I)L] AILNEAIL) TFII) —2—T )T =)L) AIILINESIL}
THY) —9, 9—VAFI—-3—FFH—9-TFH+)LHoDO [3. 3
1. 024] JFY=—9—ADLM)ILAATET—FDERK
EEfl1ICHELD, BEFI15—-47THLNT (1R, 2R, 4S, 58
7S8) —9— AFI—3—FFH—9-—-TFH+)IHDO [3. 3. 1. 02
4l JF—=T7—4)L N—{56—[2— ({4—[(tert—TFILD
AFILLZ/ANTHY) AFIL] —3—IT XTI} AILNEASIL
) TFI] —2—=TxZ)LTx )L} AN A—F (219mg, 0. 32
mmo |) M5, (1R, 2R, 48, 5SS, 78) —7— ([ [5— (2
—{[4—({[(2R) —2—EbFOFP—2— (8—EFAFL—2—
AHEYV—1, 2= RAOFXF/)2—=5—A)L) TFI] T2/} AFI)
—3—IrFTTZI)] ANUNEAILL TFI) —2—-TzZ LTz
1 AILNREAILY F2) —9, 9—DAFIL—3—FFHY—9—-TFH
2208 [3. 3. 1. 024] /JFo=9—ADLM)ILAATET—F (
109mg) %71,
LC/MS: [M] +=788. 3
[EiEH 4 8]
(1R, 8R) —83— [ [56— (83— {[2—%O0O0—-4— ({[ (2R)
—2—bFAOFY—2— (8—EFOXY—2—FFVY—1, 2—2E KO
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F/)—5—AJL) TFIL] PR/} AFI) —5—AFrFLTz)]
HIWNEAIL) TOEL) —2—=TxzZ )T =)L] AILNEAIIL) X
) —8, 8—UAFI—8-—TFHEIHYRO [3. 2. 1] /F>—8—47
LbYILAOTET—FDER
EHEF 1 IZHEL, BEF15—-48THRLN: (1R, 3R) —8—4F
IL—8— FHEIHYRO [3. 2. 1] #92>—3—4J)L N— [5— [
3= (4= [(ter t=—TFILDAFLIS/AILFTFL) AFIIL] —
2—4900-5—AFrXLTZ)L} AILNEAIL) TREL] —2—-Tzx
ZIT I} AINA—F (488mg, 0. 69mmo |) N5, ( (
1R, 3R) —3— {[5— (83— {[2—2o00—4— ({[ (2R) —
2—tbrFOFL—2— (88— FOAFL—2—FFVY—-1, 2—2EFrOFx
J)—=5—4)L) TFII] PE/} AFI) —5—A+rFLTx=)] B
JLINEAIL) FTRENL) —2—TxZ)LT7x=)L] AILNEAIL FFD)
—8, 8—UAFI—8—FHELHD [3. 2. 1] /Frv—8—A4TL
fyzilAO7E57—hk (285mg) /T,
TH—NMR (400MHz, DMSO—dy) & 10. 49 (s, 1H
), 9. 59 (s, 1H), 8. 99 (d, J=39. 8Hz, 1H), 8
90 (s, 1TH), 8. 08 (d, J=9. 8Hz, 1TH), 7. 58 (
s, 1TH) , 7. 54 (s, 1H), 7. 831—7. 46 (m, 8H) , 7
13 (d, J=8. 83Hz, 1H), 6. 97 (d, J=8. 3Hz, 1
H) L 6. 56 (d, J=9. 8Hz, 1H), 5. 30—5. 36 (m,
1H) , 4. 72 (t, J=5. 2 Hz, 1H), 4. 12—4. 26 (
m, 2H) , 3. 80 (s, 3H), 8. 77 (s, 3H), 8. 00—3
12 (m, 4H), 2. 99 (s, 83H), 2. 687 (t, J=7. 0
Hz, 2H) , 2. 36—2, 56 (m, 4H), 2. 12—2, 28 (m
2H) , 1. 86—1. 96 (m, 2H), 1. 67 (d, J=16. 1
Hz, 2H)

LC/MS: [M] +=808. 3
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Bl (BWy Q) N—L3LOKUL N1 T
=L —AGMHYANELEXG—L 'L — (a¥xk (AN [T C
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2— [U£L (UpMUL {UZTTLAEYI ¥—E— [U£X (Z¥KA
YIECEZNELEXGU£LL—Y 420 )) ] —v) ) —v] —G) —N A} —
Y —AGNHNYANLEL— LIAUIEIL 6V —G LGS \IFT) L 93Y3E
WSO —LF3LOKAC (1
STLy— L —AGNHVANLXG—L L — (GxE (A by [U=
TLAUTTL—2— (ULL {UPFINUL [UZTL (AU£L¥ {rSL [
A£L£T AM)p—S—~<Nr¥OdAsG6—2 | —rXxk—2—7<FxOoda-
8) —¢—4¥0OdA—-2— (©2)1}1) —vll —¥) —S]1}) —¥
[6 v 48]
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—1. 68 (m, 4H)
LC/MS: [M] +=732. 3
[E&fI 5 0]
(1R, 2R, 4S8, 58, 78) —7— ({[5— (44— {[4— ( ([
(2R) —2—EFRF>Y—2— (8—EFOFY—2—-FFVY—-1, 2—
DERAX/J—=5—4)L) TFI] T/} AFI) TzZ)L] HILN
EAII) TFI) —2—=Tzxz=)LTxzZ)L] AILINEAILY FD) —9,
Q—DAFI—-3—FFH—9-—-TFH o DO [3. 3. 1. 02 4] /F
V=9 —ADLM)INLFAOATET—FDERK
EREG1ICHEL, BEFI15—-50THLNT- (1R, 2R, 48, 58
7S) —9—AFI—3—FFH—9-—-TF7H+)IHDO [3. 3. 1. 02
4] JF—=T7—4) N—{6— [4— ({4—[(tert—TFLD
AFIVOZ/ANAFY) AFIL] Tz )L} AILINEAIL) TFIL] —2
—JIZ)NT ) AILINA—K (64mg, 0. 1Tmmo |) M5, (
1R, 2R, 4S8, 58, 7S8) —=7— ({[5— (4= {[4— ({[(
2R) —2—tFOFP—2— (88—t FAFL—2—FFY-—-1, 2—-2
ERFAX/Jo—6—4J) TFIIL] T/} AFIIL) Tx=)L] AILNE
A} TFIL) —2—TxZ)LTx=)L] AILNEAIL}L AFY) —9, 9
—OAFL=3—FFHY—9—-TFHFKrJo0O [3. 3. 1. 02 ] /F+V
—9—AULK)ZILAOATET—F (21. 4mg) ZH/FTl.
LC/MS: [M] +=772. 3
[ 5 1]
4— ([ [B— (4— {[2—%BB0—4— ({[(2R) —2—EFA*
Y—2— (88—t bkAFXFL—2—-FFVY—1, 2—-VEFRAX/Y—-5—
AIL) TFIL] PR/} AFI) —5—A+FTTzZ)L] AILINEA I
TFIV) —2—=TzZ)T7xZ)L] AINEASILL AFY) —1, 1=DH
FILER)DU—1—ADL ) ILFAOT7ET—FDERK
EEG1ICHEL, SEF15-51THELLNIZT1—AFILEXRJDU—4
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—qJ)b N— (56— [4— ({4=[(tert—TFIDAFIVF/4
IWAFY) AFIL] —2—900—-5—A XTIV} AILNEAIL)
TJFI] —2—TzZ)LTxzZ)L} AI/NA—K (60. Emg, 0. 08
7mmo |) Mb, 4— ([ [6— (4— {[2—9nO—4— ([ (2
R) —2—tFAFL—2— (88— ROFP—2—-FFV—-1, 2—-2¢F
FO¥x/)>—5—4J)L) TFIIL] P2/} AFI) —56—-A+FTx=
L] AILNEAIL} TFI) —2—TxZ )7 Z)L] AILNEASILY TF*
V) =1, 1=PUAFLERYDU—1—A DL TLAOTET—F (
17mg) &,

LC/MS: [M] +=796. 3

[E/EHI6 2]

(1R, 2R, 48, 58, 7S) —7— ([ [5— (4— { [2—%1ODO
—4— ({[(2R) —2—EFBEX>Y—2— (8—EFOFY—2—-FF
Y—1, 2=EFAX/YU—=5—AJL) TFI] TE/} AFIL) —5
—ARELTIZN] AIWNEAILY TFIL) —2—TxZ)LT7xZ)L] B
JWINEAILL FY) —9, 9—DAFL—-3—FFH—9— FHLJD
40 [38. 8. 1. 0241 JF2—9— AJLRMII)LAQT7ET—FD
BHL

EHEGI 1 ICHEL, BEFI15—52THLN- (1R, 2R, 48, 68
7S) —9—AFI—3—FAFH—-9—- FHrYIoDO [3. 3. 1.
0241 /F>—7—4J)L N—{5—[4— ({4—[(tert—TFIL
DAFILZ/ANAEXY) AFI] —2—900—-5—-AFrFTzZ)L
} AILINEAIL) TFIL] —2—TxZ)LT =)L} AINA—FK (76m
g. 0. Tmmol) ™5, (1R, 2R, 4S, 58, 78) —7— ({
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2/] 7xZ)LE AFI) AILNEAL] TREL) —2—-TzZ )Tz
L) AILINA—FK (86mg, 0. 14mmo ) M, 4— [ ( {5— [
3— ({[4— ([ [(2R) —2—EFOFY—2— (8—EFOFXFI—
2—FFV—1, 2—=2erOX/J—=5—AJL) TFI] T/} *AF
V) =)L) AFILY AINEAIL) TREL] —2—-Txz= )T
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[0122]

Bl REBARETRERBELT-.

BEHE7EE=FYUIL (BmL) . FRAEFA=ZFYJ (5mL) &N, N
—DAFIHRILLT IR (10mL) ITEBEE, TIITREKRT I
L (84mg, Tmmo ), IVEHJIL (83mg, 0. S5mmo |
) . BERETHE8—RUIILAFL—5— ((R) —2—THE—1—
EFOFSIFI) —1H-F/J—2—F> (74mg. 0. 2mmo
1) ZMA. 120 CTAKMBBHLI-, RICBREABL. RETEMREL
fzo BBZHPLCORICTHEL, 4— ({[5— (2— [ [4— (2—
{[(2R) —2—EFAXY—2— (8—ARUIIAFXFV—2—FFVY—
1, 2=2EFAX/Y2—56—4q)L) TFIL] 7/} —2—AF)T0O
EIL) Tz =)L] ALNEAIL} TFIL) —2—TzZ)LTzZ)L] AN
EAIL} AFY) =1, 1=DAFILERYDU—1—A DL M) T)LAD
TtET—bE&T-,

"onr=4— ({[5—(2—{[4— (2= ([ (2R) —2—E kO
Fo—2— (8—RUIILFXFY—2—FFY—1, 2=—PEerOx/1Y
—5—AJL) ITFI] T/} —2—=AF)LTAEL) TxZIL] AILNE
A} TFI) —2—=TzZ)LTTZ)L] AINEAIL) AFD) —1, 1
—DAFIERYD U1 —ADLN)INAOATET—bEAZ/—IL (
10mL) ITHMBL, MESOKEBILS I LREEMAZ, KESEAT
[CBRESVWTIHMBEH LI, RIGB&RELZ/ FBBEL, BERELT:

RBIZCOWRILKREA SR/ —ILiB&K (10mL) ZMZ, 80CT 2K
BB LI-%&. RISBREHREEMB LTz, BBEZHPLCORICTHEL.
4— ({[56—(2—({[4— (2= {[(2R) —2—EFAFXY—2—
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FIL] PR/} —2—AFLTOEL) Tz=L] AILINEASILL TFIL)
—2—=JxZ)LT7ZI] AWNEAIL} FFY) —1, 1=DAFILER
JOU—1—A DL ) 7LAOT7ET—F (3. 3mg) 81,
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4— ({[4— (2= {[4— ({[(2R) —2—EFOXx>Y—2— (8
—eErFAFY—2—-FFY—-1, 2—2ErOF/)—5—qC)L) TFI
1 72/} AFI) 2] AILNEASIL} TFIL) —2—Tzxz=)ILTx
ZIL] AINEAILY AFY) —1, 1 =DAFIERYDSU—1—A L
c)oLAO7ET—Fk
EHEF 1 IZHEL, BEF15—65TH/R-1—AFILER)DU—4—A
W N—{4—[2— ({4—[(tert=—TFILSAFLIF/AIF
X)) AFIL] T ZIUY AILNEAIL) TFIIL] —2—TzZ LT
} AlbisA—K (227mg, 0. 377mmo l) N5, 4— ([ [4—
(2—{[4=— ([[(2R) —2—EFOFyv—2— (8—EFOFI—
2—FFV—1, 2= rOF/Y=5—A4JL) TFIL] T/} AF
W) TxZIL] ANNEAII) TFIL) —2—TxZ)LT /L] AILNE
AL} FFY) —1, 1=DAFLERYDY—1—AJL ) T7)LADT
tT—hk (87mg) B,
TH—NMR (400MHz, DMSO—d,) & 10. 46 (s, 1H
), 10. 10 (s, 1TH), 9. 06 (d, J=52. OHz, 1H)
8. 70 (s, 1H), 8. 06 (d, J=10. OHz, 1H), 7. 6
1 (d, J=8. BHz, 2H) , 7. 43 (d, J=8. 5Hz, 2H)
7. 27—7. 40 (m, 6H) , 7. 20—7. 25 (m, 2H) , 7
10 (d, J=8. OHz, 1H), 6. 97 (d, J=8. OHz, 1
H) , 6. 53 (d, J=10. OHz, 1H), 5. 28—5. 34 (m
1H) , 4. 58—4. 66 (m, 1TH), 4. 12—4. 18 (m 2
H), 3. 34—38. 43 (m, 2H), 3. 25—3. 35 (m, 2H)
3. 07 (s, 8H), 3. 06 (s, 83H), 3. 00—3. 05 (m
2H) , 2. 94 (t, J=7. 4 Hz, 2H), 2. 67 (t, J=
7. 4 Hz, 2H), 1. 94—2. 04 (m, 2H) , 1. 68—1.
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E—5—ARXL T} AINEAIL) TOEL] —2—TxZ )Tz
ZILY AN A—FDER
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mo |l) M5, (TR, 2R, 48, 58, 78) —9—AF)L—3—FF
H—9— FHrYLH0O [38. 3. 1. 02 4] /J+>2—T7—4JL N— |
4— [B— ({4—=[(ter t—=—TFILIAFILIZ/AILTXY) AF
L] —2—TOE—-5—AFT Tz} HAILANESIL) TOEL] —2
— 2T} ANNA—F (196. 83mg) /1=,
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— [ (tert—TFIDAFILIF/ANFAFHY) AF)] —2—-4 00
T} AILNEAIL) TAEL] —2—Txz )Tz =)L} AILNA—

FDER
SZH1 51290, BEF13—-4TEN-4— (44— [ [ ({[TR

2R, 4S8, 58, 7S] —9—AFI—3—FAFH—9— FHKrIJIYH
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0 [3. 3. 1. 024] /JF+2—7— AL} #FY) AILKRZL] 7=/
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—9THELNz4— [ (ter t—TFILDAFILLZ/ANTHY) AF
L] —2—=45007=1J> (163. Tmg, 1. Ommo |) Mio, ( (
1R, 2R, 4S, 58, 78) —9—AF)IL—3—FFH—9—FHL
o0 [38. 3. 1. 024] /JF+o—=T7—4J)L N— {4— [3— ({4—
[ (tert—TFILOAFLIZ/ANFTHY) AFI] —2—--007
T} AIWNEAIL) TOEL] —2—=T )T =)L} AILINA—F
(1837. 2mg) ##/1=,
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yoo0 [3. 8. 1. 0241 /JF+>—7—4)L N— {4—[383— ({4
— [ (tert—TFILDAFILIIF/ANFTHRY) AFI] —2—-T0F
T} AILNEAIL) TAEL] —2—Txz )Tz =)L} AILNA—
DERK

SEFI15ITHEL, BEFI13—-4aTHEonf=4— (44— [ [ ([ [1TR
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0 [3. 3. 1. 024] JFo—=T7—AIL} #FY) AILR=ZL] 72/}
—3—7JzxZ)L7x=)l) BEEEIEEEIE (O. 50mmo |) &BEHI1 4—
21 TCHELNIZ4— [ (ter t —TFILDAFILIUI/ANLTFHRY) AF
V] —2—7J0OF7=YJ> (237. 2mg., 1. Ommo |) b, (1
R, 2R, 4S8, 58S, 78S) —9—AFI—3—FFH—9—-TFHF LU
40 [38. 8. 1. 024] J+2—T7—4J)L N— [{4—[3— ({4—-[
(tert—TFIDAFILZI/ANAFHY) AFII] —2—-T0FETx
ZILY AINEAIL) TAEL] —2—Tx )T =)L} AILNA—k (
168. 8mg) &R
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(1R, 2R, 4S8, 58, 78) —7— ({[4— (83— {[2—7R=E
—4—({[(2R) —2—EFAFxY—2— (8—EFAXY—2—FF%
V—1, 2= brax/)2—5—AJL) TFI] T/} AFI) —5
—AREITIZIL] AILNEAIL} TOEL) —2—TzZ)LT 2 =)L]
AINEAILY FY) —9, 9—UAFIL—83—FFH—9—-F7H LU
48R [38. 8. 1. 024] /JF2—=9—AJLK) LA OTET—FDAE
57

EREGI1ICHEL, BEFI15—66THLNTI- (1R, 2R, 48, 58
7S) —9—AFI—3—FFH—9-—-TF7H+)IHDO [3. 3. 1. 02
4] JFo—=T— AL N—{4—[3— ({4—[(tert—TFILD
AFIWDZ/ANAFY) AFII] —2—TAOFE-5—A +FL Tz )L}
HILINEAI) TAEIL] —2—Tx=)LT =)L} AILNA—F (196
83mg. 0. 257mmo |) M5, (1R, 2R, 4S, 58, 78)
—7— ({[4— (83— [ [2—7OF—4— ([ [ (2R) —2—E KO
*o—2— (88—t kOFxv—2—-FFVY—-1, 2—-2bkBAX/J2—-5
—AJL) TFIL] TE/} AFIL) —5—A XL TTZI)L] AILNEAIL
} FOEL) —2—Txz=Z)LT7xz=)L] AILNEAILY AFY) —9, 9-—
DAFIN=3—FFHY—9—-TFHFKryo0O [3. 3. 1. 02 4] /Fr—
O—AJLF)TNLAOTET—F (24, 6mg) ZH1-
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[EHEH 7 1]

(1R, 2R, 4S8, 58, 78) —7— ({[4— (83— { [2—4nQAQ
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V=1, 2=2brOx/)—5—AJL) TFI] T/} A2FI) Tz
ZIL] AINEAIIL}Y TAEL) —2—TxZ)LT=)L] AILINEAIL]
THY) =9, 9—VAFI—3—FFH—9-FH DO [3. 3
1. 02.4] JFo=—9—ADLM)ILAATET—FDERK
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EHEFI1IZHEL, &EFl15—-67THLNEZ (1R, 2R, 48, 58
7S8) —9—AFI—83—FAFH—-9—- 7HrJLH0 [3. 3. 1. 0
241 JFo—=7—4)L N—{4—[3— ({4—[(tert—TFILY
AFIWDZ/ANAFY) AFII] —2—TAOFE-5—A +FL Tz )L}
HILINEAI) TAEL] —2—Tx= LT =)L} AILNA—F (137
2mg, 0. 199mmo |) b, (1R, 2R, 4S8, 58, 78)
—7— ({[4— (83— {[2—=%00—-4— ({[(2R) —2—E KA
*o—2— (88—t kOFxv—2—-FFVY—-1, 2—-2bkBAX/J2—-5
—qJL) TFIL] T/} AFII) Tx=)L] AILNEAILY TREL) —
2=z )T ZU] AILNEASILL AFY) —9, 9—DAFIL—3—
TX¥H—9—F7H UL 0 [38. 3. 1. 0241 /J+2—9—ATIL}F)
Z)LAa7tET—F (834. 19mg) &1,
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[0125]

DU—4—4J)L N— [6—[(1E)—83— [ [6—(RUDLFFI)RUF
L] A%} —1—-7aRY—1—AJL]—2—Tz=)LT =)L} HILINA
— bk (403. 4mg) #HBT-,

LC/MS M+1=543. 3

[£%&4515 0]

1—AFILERYDY—4—4)L N— (5— {3— [ (B—EFAFIR
UFII) AFXL] TAEL) —2—=Tz )T ZI) AILNAA—LDER
BEB12—15THE1—AFLERYJDY—4—4)L N— [5—[(
1TE)=3— [ [B—(RUDILTFVRUFI] £FY) —1—-TARY—
1—AIN]—2=—TzZ)LTxZ)L} AIINA—F (403. 4mg. 0. 7
Admmo | ) ZAR/—)L (20mL) ITHEMEL., 20%KEIENSDILA
k&FR (50mg) MR, KEFEKTEET4BMBE®L. RIGEEZR
90%CITL, BIT1HEER L, RISBRELZ M F5BHR, 2RERE
BEL, 1 —AFILERYDY—4—A)L N— (5— (83— [ (B—EF
OFIARUFIL) AF2] TOEL —2—TxZ)LTxZ)L) AILINA—
hEMEE LTHT

[E5EH 7 8]

4— {[(5— (8= [(B{[(2R) —2—EFOXL—2— (8—L
FOoF>—2—FFVY—1, 2= rFOF/J2=5—9qJL) TFIL] 7
2/} RUFI) AFL] TOEL) —2—TxzZ)LT7 =)L) AILINEA
Wl AFD) =1, 1=DAFILERYDU—1—ADL ) I)LADT L
T—rDEK

SEFSOTHLNIZ1 —AFILERYDU—4—4)L N— (5— {3
— [ (B—EFAFIRUFI) #F2] TOEL} —2—-Tz=Z)LTx=
L) ALINA—EK (113, 6mg, 0. 25mmo |) 7t L=
(10mL) ITHEML, £IITIEAFIL (2mL) ZMA, ERT 16
R L&, RISBREREIEREL T

Triphenylphosphinpolymer bound(3. O
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1. Ommo |) &83HI50TRLONI-2— [4— (2—TRAEI +FY
) 7] —1—IR/ =I5, 2— [{4— [2— (3—=t+O—4—
ZxZ )7/ FY) TREXYV] D=L -1—-IR/—)L (263, 1
mg) =&,

[£Z4]5 3]
tert—JFILDAFIL (2— [4— [2— (3—=Z+A—-4—-TzZ)l
TJx/FY) ThHY] JzZ) TEXY) PSUDER
SEfl52THIz2— (4— [2— (3—=bO—4—TzZ)LTx/F
V) IhFYV] Dz} —1—ITR/—J)L (263. Tmg. 0. 69m
mol) &34 Y—I)L (115. 6mg, 17. 3mmo |) T +5k
FOZ3> (10mL) ITHEESHE, ter t —TFILDAFILHYOOLS
> (207. 9mg. 1. 839mmo |) DT rZEFATSY (5mL)
BREMATz, ERT 1 6FEEHL-E. BEKEMZTRGEELL,
HFER T FILCHE LT, AHEZRMBIEKTESEL. BKBEBEI IR
LTEIRL., BERELI, BBEZ7ovyah5L903 IS5 T740—IC
THREL, tert—TFILOAFIL (2— [4— [2— (3—=+DO—14
—JzZ)T7x/FY) TRFYV] Dz TREERY) V52 (336.
2mg) /-,

[£Z4615 4]

1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— (4— [2— [ (ter
t—TFINDAFILVYI) F2] TFILL Tz /FY) ThHRV]—2—
ZTZIILT T IV} AUNA—EDER

SEF1 1, 1212, SEFSITHEDNI-ter t —TFILDAF
W (2= {4—[2— (3—=ZbA—4—TzxZ)LT7x/FY) T+FY]
JIZ)} ThFY) V52 (8836, 2mg, 0. 68mmo | ) M,
1T—AFIERYDY—4—4)L N— [56—[2— (4— [2— [ (ter
t—TFINDAFILVYI) F2] TFILL Tz /FY) ThHRV]—2—
)T} AILNA—Fk (164. B3mg) &1,
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[EiEH 7 9]

4—{[ (6= {2—[4— (2= {[(2R) —2—EFAFI—2— (
8—kekrOFL—2—FFY—1, 2—-2eFOx/1Jo—5—4J) IF
Wl 727} ZFN) 2x2/FY] ThXYV) —2—-TJxzZ LTz A
IWINEAIIL] AF) =1, 1 =DAFILERYDU—1—AJLMITL
AO7ET—FDEK

EiEHI5 8IZHEL, SERIS ATHLONIZ 1 —AFILERYDY—4—4A
W N—{(6—[2— (4= {2—= [ (ter t—=TFILOAFILIYIL) #
2] TFIL Jx/FY) TEFU]-2-TxZILT IV} AN A—
F (81. 7mg., 0. 135mmo ) M5, 4— [ [ (5— (2— [4
— (2= {[(2R) —2—EFAXxY—2— (8—EFAXY—2—FF%
Y—1, 2=YEFAX/ YU—=5—AJL) TF)I] TS/} IFIL) Tz
JEFV] I RXYV —2—=TxZ )T L) AILINEAIL] FHVE -1
1—DAFILERYDY—T1—ADL ) T)LAODT7ET—F (11, 7
mg) =&,

LC/MS: [M] +=707. 3

[£%Z4]5 5]
N— [2— (4—7R0EF—3—=t+O7x=J)L) TFIL] —2, 2, 2—F
JINLABT7E2E FOER

2— (4—70OF7zx2)L) TAV—1—F7=22 (5. Og, 25. Om
mo | ) MY OOIAY (100mL) H&KIC, kK&F, FUIFILTE
> (7. OmL) &RUTLAOEBEEKY (7. 88g, 37. 5mmo
1) A, 1EEB#LELER, ERTEICIFEERH L. KaT. RE
BRITKEMAZ, 2078 L1-%., BFEETF/ILcHE L=, AREZRM
RERKFT B U LKBR, BIELT VT LKER, RUBMEEK
THhEL., BKBREBIIROVLTIREL, RERBL-, BRELTHE (1
5mL) [TBEBRL., KAT. HIEHEE (30mL) 2> UFT LR,
KATTI1EME, BRET1 6RHMEBHLI-. REBR&RZKIIHIT., BFEETF
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[0127]

ILTHE Lz, BREZRMEREKERTF )Y LKER, RUBEMRIEKT
HEL, BAREBETIROVLTEEL, RERGL-, BEZIIvia
AZLYBT IS T4—ICTHEEL, N— [2— (4—TOEFE-3—=+
O2xz=J)L) TFIL] —2, 2, 2—rYJLAOT7EZZIF (5. 17¢
) /1=,

[£%Z4]5 6]

2, 2, 2—FYZ)FA—-N— [2— (B3—=bO—4—TzI)LTxI=
L) TFIL] —TEZIFOERK

SEZHI1 OIZHEL, BEHRSS5THIZN— [2— (4—THOE-3—=+
O2xz=J)L) TFIL] —2, 2, 2—rYJLAOT7EZZIF (5. 17¢
.15 1mmol) b, 2, 2, 2—FrJZ)LAB—-N— [2— (33—
ZhA—-4-TxzZ)LTxZI) TFII] —TFTEEZ K (3. 34g) =’”
T=o

LC/MS M+1=839. 2

[£&H15 7]
BFlE (4— { [2— (83—=—FO—4—2x=)LT7x=)L) TFI] HILN
EAIL} TIZU) AFILDER
SEHS6THLN-2, 2, 2—KrYT)LFO—-N— [2— (3—=F
A—4—-27x=Z)L7x=)L) TFI] — 72K (338. 3mg., 1.
Ommo |) ZA%/—)L (1mL) &TrZEFATIZY (10mL) IC
BEL, KEBIEF Y DLKER (BM, 0. 5mL) #mMA, ERETSHH
BB LTz, RIGAREZEBRIFILCHEL., AHELZAMBIEKTHEREL
. BKBEES M) ULTERL, RERMEL.

BEEN, N—DAFILHRILLTIR (10mL) [TEBL, £IITIN-—
IFIL—N — (B=UAFITFTE/TOEL) DhILRDA = FIEERE (1
S5mmo |) . N—EFAFIARVYRYFTY—IL (1. Emmo |) |
FIJIFILFTIY (3. Ommo |) | RUA— [ (FEFILAFY) AF
L] REEBE (1. Tmmo |) #MZ., ERET1 6FMEHLE. RIEE
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[0128]

EEFERTFIICTHE L, AREZRMRIEKTERSEER. BKRES )Y
LICTERE, REERM LIz, BBEI75v2ah5L903 9574 —
[CCHEL, B (4— { [2— (3—=FB—4—TxZ)LT7zZ)L) T
FIL] BILINEAIL} TzZ)L) AFIL (B379. Tmg) &5
[£%Z4]5 8]
Bk [4— ({(2— [3 ({ [ (1=AFLERYDU—4—A)L) #F
] AILARZILY PE/) —4—TzZ)L7x=)L] TFILY AILNEAIL)
TJTxZ)L] AFILDER

SEHI1 1. 12120, B3EFIS T THONEE (4— { [2— (3
—ZrA—4—-TJxZ)LTTZIL) TFI] AILNEAILL TTZ)L) AF
JL(379. 7mg., 0. 91mmo |) >, BFEE [4— ( {2— [3 (
[ L (1 =AFILERJSU—4—A)L) FF] AIRZL) TR/) —
4—TJxZ)LT7 )] TFILY AILNEAIL) T=)L] AFIL (209
Omg) =#/{I,

[E&f1 8 0]

4— ({[5— (2= ({[4— ({[(2R) —2—EFA%XL—2— (8
—erAXY—2—FFVY—-1, 2=2EFAFX/Y—-5—1J) TFI
] 72/ AFI) 2z=)0] FHILLTFTEFR ITFII) —2—Txz=)L7
TZIL] AILNREALY X)) —1, 1 =DAFLERYDSY—1 -4
LEY)ZLAOT7ET—FDER
SEZEFS8THONTEEE [4— ([(2— [3 ([ [ (1=AFILERY
DU—4—A)) AXL] ALKRIILY FE/) —4—TzZ)LT )]
IFILY AINEAIL) Tz =)L] AFI)L (53. Omg, 0. 1O0mmo
1) ZA%/—)L (1mL) &ETrZERFATZY (10mL) [TIAFEL.
KEEIEF R UDLKERKR (M, 0. 1mL) #mMx. EET1RKMERL
o RIGERZEFBRIFIILTHEL, AREZHRMRIEKTHESEL. BKHR
B b OLTREL, BERREL.
BRiBEZEZT7EFZFJL (10mL) [THFMEL, Z2IITIVEAFIL (1m



WOE) NM—/7EIRAKG—E 'L—AU—J A )—HL—OJ3A%G—
€ '2— [UW£L£X (WSTLAU=TL—V—O4=—€) ] —2=U9E
2 (BW8 '009) ~KLG—
€ 'L—A—J Ay )—HL—OJd3AG—€ 22— [W£¥X (A=TCA
TTIL—-v—ONT—¢€) ] —2¢ "NBHLII—ILLCLH204TEYT
AGCCRBE CHUNHETE CHHELINT LAk L 2N T REK
INTIENE R BME N HBLSIN £ THEZHUE YV HEMHE D
0,0 L L “N#WHPT) (TW8) I TLTUYANLXGL—N 'NER (| oww
O '€ "83WQ0 'G6G) TLNYIZT)IUWELR (| owwQ g 3w
€ ¥8G) RAANVINU=TIL—L—Od=—2— (A£ITFOL) —+
WEWAZSLAEY (WZTLAUTTL—v—O4=—¢€)
[6 Slg%&]
€ ¥0L=+ [N] - SN/OT
CIEx (Bwzgz '9) \—LFJ L
O¥NCNNTL)— L =G HvANELEXGC—L "L— (axKk (UM )T
MUY [U=TCN=TL—2— (W£LT [ SLTAUKC [A=TC (A
£X {/rSL[U£ET (W)—S—7~/s7¥OJd3A%6—2 'L —r¥k-2
—4¥0d4-8) —2—4¥podA—2c— (") 1}1) —v1} —2)
—S1 1) =¥ "MBHIIMEO TdH "EYXWE (TWS "0) Nig
HoIgSUE SNHEES L 20,0 L T¥M(R (| oWwWg “3wWQ ¥
V) TG NN OO A2FS LN N ZIRRINUE 2 FHEEUE L
20,0, “¥Ofx (lowwg Q0 “Bw| 0¥ L) GI@E~k—2c—~<
i /¥—HL—2%043-8— (M£LI4A¥OdaA—1L—rSL—2— (
d2) ) —SZI22 “AREED (W) J 4 UNLUN£LXC2EH
CHUNBEHE 2N CREZN L3 2R
W SN HBEHO L2LEE ¥N(F (SW002) THA2UYE=ZIZ
T TR (AW L) =7 & ¥R (TWO L) A& X004 G2BE
CHUNBEHE 2 REUE B HEER L 2BE YR (7

[1€10]

[0€10]

[6210]

TTPLSO/010TdL/LOd 0ce ST09TT/010T OM



WO 2010/126025 231 PCT/JP2010/057422

L) ISBM@L. ERZ O 1KAMMYPKER (2mL) ZMZ, 70CT1H
FRH L=, RIGB&EESBL. 5&ICO. 6MIEBEMEBIFILEMA.
BLLBRLE, KBESEEL., SMKEES b D LKBRTHAM L%
HBIFILTHHELE, AREEANBIEKTRERS:, BKRES DL
[CTRIBEHR. BEBRHBL., (3—=—tO—4—TJxZ)LTI)) A2V7F
22 (305. 5mg) ZHAKELTHE,

[5%416 0]

2— [4— (EFBFIAFI) 72/ F2] —N— [ (3—Z=+O—4—
TJIZITIZI) AFIIL] FTEZSFOERK

SEFS9OTHELNE (3—=FO—4—TJxZ)LTTZ)) ABUTFTE
> (152. 9mg, 0. 67mmo |) #N, N=UAFIHKRILLTER
(6mL) ITHEMEL, JOEEFBREKY (346. 5mg. 1. 5mmo |
) A, ERT1RMEBHLEL. RIGBRICKEMATREEFLEL, B
BETFIILTHE L=, AREZRMREKEZET HYDLKEER, RUENER
WK THREER., BKEES N ULICTEZRE, REREL .

BEBEN, N=DAFILERILLATE R (5mL) ITRBEIE, REBHU DL
(207. Omg. 1. 5mmo |) { R4 — (ERFAFIAFI) Tz
J—IL (161. 2mg, 1. 3mmo |) #MAT=, 8 0°CT 1 EHEE®%
Lz, RISBZREZEBIF/ILCHE Lz, BBEEAINRIEKTHERRL.
BRI AL VLTHEREL, BREREL-. BEZIIvYahIT LY
AT FIZT74—ICTHEL, 2— [4— (ERABXIAFI) T/ %Y
] = N= [ (83—Z=hrB—4—TxZ)LT7xTZ)L) AFI] 7EEZF (2
12. 8mg) =%,

[£&516 1]

1—AFILERYDY—4—A)L N— (5= {[ (2= (4= [ [ (te
rt—TFILDAFILLYI) AFL] AFILY T/ FD) FERIR)
AFI] —2—=Tx )T I} AIUNA—EDER

ZEZHFS53, 11, 12(2H%L, BEF60TRHLONI=2— [4— (EF
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AmML, RRBEZ 100y LELTERT2HMASA Y Fa"— L (&
HEE) . HRILEVMDOREHWEETEANSL-OICTIE,. BEHSLEE (10p
M— 1y MOEE) OHBILEMERMLIz, BHERERMEESEE5 M
D7 FOEVHFETTRDz, 1 0Fa2R—2 308 THR, REEREHLH
LHO. 2%RYITFLUAIUICRELIZGF ./ BASRAEM#IERT L —
Lt (PerkinElmer#t) ICREERTIZELICEKYRGERLEL
fzo BBTL—bE%RSEK (50mM +FJREE pH7. 4, 0. 9%
Bk bUDL) TIEEEL, EHEERIEEEREL., RVTTL—
FEEIEL, 40ULDMicroScint—20&ikbyTHIUET
4907 L—rRAVUFL—232h9TIL (PerkinEIme r#t)
#MzZ, Packard Topcount&EASUFL—avhovs
— (PerkinElImer#t) TEHAIL:, BEBRILEVDHEESHEEET,
UTORKITKYEH LT,
HEBEEE (%) = [ (WHBRILESWRNY Y TILORSTEE - FHENEE
) / (BHEE—FHEMNKEAEE) ] x100
WERILEYMD S 0%MAFRE (I Csoff) FERLIREDHBRILEVDHESE
BEEHRIZDWT, GraphPad Prism Software/Nys
—Y (GraphPad Softwareft) ZHL, D94 FHEHE
EOIERBEIRITIC & Y BT LT,
A7 v EAIIEVTHRBRESNI-ARADFIEIMAZILEME. E FM3 LXA
Jo Lt T2—IZBLT, 1 0nMEKFED I C. fEXZFT D EMNRHS
Nz, BIZE, EEF 1. 4 8 RUEMERFIS 1 DIEEMIE. 10 nM&E YD
SNV CsofEZATHIENRHEEINS,
[EfFI8 3] FLIPRZytAZRAN A4 VEEEDAILY YL
FAICH T BEES RO
GaAYNIIZEEBTEILRAAN)VLETEA—HTEALT (M1, M3 &
UMSLETE—) &, A=A DL ETZ—~D#HFEITEYKRRAKRY N
—tC (PLC) BRZEHILT S, aRELT, EHELEINI-PLCIL,



Uld) BIEBONLAAIBKAEGSAVER - IEETNTHK S (3 A
11 sod]d) BEMONLAAHIHAEGSAER - WET(THX "N
FELMRZEZONLEIHEO (1 4) FHEKEQLP)MEILIR =/
NTY— 1 BMO0 L L RFEHKEMNPZ) (se21A8Qg 4E|NOS
| °N) 96 dUdI TABFRZEYETLANLMEIR "N0(E1702
% (SSEHRPEREVSAAILNLENE %S0 ONWA s¥yvOL
WWG "2 "S3d3IH NWWOe2) BELNELAFONYOE =S
—vTXA)E@Oo8 L NI N0cE (SSEHREBRVSAAEL
NMLEME %S0 ONWI<AkyvOl WWG 'Z2 *S3aIdIH NWW
02 "OSWNA % L) FEGUSUNEBOFFO0 L AN BEL WML
QIR TIEBEFHFONY000L—L0 0 YNy —vTx< ) EMLD
0L €& "I BHEUYW %S "M(¥2 (SSAHEBBHY L INV2EXR
d4%yvOs WWG 9NYSIdIH NWWO0oZ) BEleAp—yse
M—UONQUTL /1 09ZIEHE "2IHE “HNERZIN—1LHd 1]
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lAUL) 2 L—d s WeHREZR (S94) EMHGHF%O0 L
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FZIGHE L M —OHO QP MEXILNEERZ—K L AN HYLTENS 3
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[0134]

[0135]

egative) ., AYIYUHmM- BWERILEMBRMY > TILORIEED R
EfE (Fltest) M, UTORXITKY., HEBIELEAMOETREAEHL
T=o
WERLEYDEEER (%) = [1— (FIltest—FlInegative
) (Flpositive—FIlnegative)] x100
WERIEEMD 5 0%EEFRE (I CsofE) 1F. BLELIREDHBRILEND
FEER(CDWNT, XLfit4 (IDBSH) #FRHAL., 4/854A—420D
ATAVIETIVIZE Y@ LT

A7 vEAMIZEVTRBREIN-ARADFIEINHILEYD 1 CsofED—FB
EEMRAISTRT,
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[F&1]
EHEERA
Example | IC;(nM) Example | IC;,(nM)
1 6.4 38 15.6
2 19.3 39 16.0
3 16.2 41 12.9
4 49 42 12.3
5 19.2 43 8.5
6 9.0 44 13.9
7 14.5 45 26.5
8 13.5 46 16.4
9 10.1 47 16.5
10 10.5 48 21.7
11 9.7 49 13.9
12 26.4 50 27.6
17 114 51 13.2
18 8.9 52 32.8
19 8.7 53 53.7
20 16.8 54 20.9
21 16.8 55 51.8
22 15.8 56 64.1
23 343 58 46.4
24 11.7 61 37.8
25 19.0 62 51.3
26 23.2 63 41.7
27 16.1 69 447
28 10.0 70 60.3
29 13.6 1 38.9
30 12.9 72 49.0
31 15.7 73 27.5
32 16.1 76 38.0
33 22.1 77 36.3
34 22.0 78 741
36 271 80 29.9
37 18.2 81 25.1

[0136] [EMEFI8 4] ErB2F7 RLFT U LETE—2REMIZRELTNSC
HO—K1#ilaZ A2l c AMPISvy aJL—r7ytAI2&D

R i
GsAUNYIZHEBETEL 27 FLF I LETE—F, TIZX DL



WO 2010/126025 237 PCT/JP2010/057422

[0137]

[0138]

[0139]

[0140]

TR —~ADEEICE YT TSI S—EEEFEILT D, HERELT
. BERNTcAMPAEESND, CDcAMPE#%#cAMP—Scree
n System (Applied Biosystemstt) ZRAWTH
BT B EITKY., B27 RLF ULt Ta—DEMELEEINET S &
MERETH B

10%FBS%Z&THam s F—128EMIBEELE-ELFE27 KL
FUILETE—%FHELTWACHO-—K1#ilgZ100uL/ Jx/L®D
BET. 96V /)LTL—MIEELIz, FHIZ200uLOPBS (—)
THHEL., 0. 5mM IBMXEHK (0. 05% BSAZELHam’
s F—12iFH#) 8OuLEFRML., 5% _BILRFRHFEZTF, 37°CT2
ONflA vFar—pFLE, 0. 01—1000 nMODEEFHRAIZHELNT2
BERRALTRAEL-IEREDOHBRILEMBE®R (1% DMSOZEELO
5mM IBMX&®R) Z#20u LAEmML, 5% _BIERFFET, 37°C
T200MAvFar—+Liz, Assay/Lysis Buffer (
cAMP Screen SystemftEBRE) 100uLEHML, E
RyTA4UIFTHEICEYMRBAEBRESE, SHIT37CTI3 0N Y
FaR—kL®&, —8O0CTHEMBEIE-, HHRIZ, FERICTRMEI -
YU TILECAMP Screen System®DJORI—/LIZHST
ML, EnVision (PerkinEImer#t) IC&KVUILEHELE
BIELT=e cAMPEI[XcAMP Screen System{tEBNIEE
BDARAA—FRh—ThoBH LT,
BERILEMDERKREAD S5 0%ITET HRE (ECsofE) . BRUGLHRE
DHWERILEMD c AMPEAEEIZDWT, XLfit4 (IDBS#H) #&
AL, 4NFA—80VRAT 1y ETIVIZEYEHR LT,

A7 vEAMIZEVTRBREIN-ARADFIEINHILEYDE CsofED—FB
FEMRBICSTRT .
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[%&2]
HEIELB
REHES | ECs(nM) ERHMES| ECs(nM)

1 1.3 43 3

2 1.1 44 1.7
3 9.7 45 4.1

4 4.1 46 1.4
5 8.2 47 1.9
6 1.7 48 0.4
7 5.1 49 2.3
8 5.1 50 1.7
9 1.9 51 0.3
10 3.9 52 0.4
11 3.7 53 0.6
12 4.6 54 0.9
17 5.9 55 0.2
18 0.6 56 0.9
19 1.2 57 2.7
20 2.6 58 0.6
21 3.8 59 0.2
22 2.2 60 1.2
23 2.6 61 8.7
24 6.6 62 1.5
25 0.4 63 5.6
26 0.9 64 38
27 1.5 65 14.5
28 0.7 66 12.6
29 48 67 0.4
30 0.5 69 16

31 25.1 70 0.2
32 8.4 71 0.2
33 4.6 72 0.3
34 1.2 73 10
35 2.7 74 45
36 4.3 75 0.5
37 4.0 76 14.1
38 10.6 77 1.5
39 4.0 78 1.3
40 3.4 79 5.8
41 6.2 80 2.4
42 0.8 81 8.7

PCT/JP2010/057422
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[0141]

[0142]

[0143]

[EfEHI8 5] EILEY MEHKREICTH T 5 AR D FTE
FHABTEYVTRICHYYHLEELEY MHEHRE S, KAFRT—ED
RAZEBRLAEMNASEFEL, ZFEFILOD D, EXZEY, HHWNIERT
BEICLYIIBRGEFET D5, BERADELEZRHET V7V TEE (
BAXAEH/RASH) BLUFY T -T7oTUIT74F7 (BRLEHRASH
) ZRLTAR—2T)LLa—FITHAL, BT 5. COUMBRIGICIHT S
MEERZARDIEITE Y., BEBRIELEMORE T SILRIEFAREZEET
e EMNTARETH S,
AE400—500giEEMHart | ey REMEILEY + (BXSL
CHhA=H) ZRAW:=, BMITI33% L2 0. 8% a—%YA5O
—RA%E3mL/k gDAETHEENEBET S EICLYRBERL-#, 3
BMEYBAL, B, BRES L=, TO#%, HEEBELURLEALKRES
MHL, 95%EKR 5% _BRILRFEZBLEIIXARIGE. THH5E2
B8UM AVKRARLUEELYLIR - AVESA MR (119mM
BikF UL 25mM KEKFEFFIVL10mM JILa—R S
4. 7mM HBiEHYDL/ 1. 2mM YUBE1HYIL/ 2. EmM
LAY L) BT, 2REFBRRTUYHL, [REV VTERELT:
o BEZO5%HE 5% _FEILKRFREEBEL, 37CITMEL-TIXAR
SR THE- L=< XX (UFER 5mL chamber, LMhLP
FAREREEKRARM) (T, 1 gDERNZEFHLTEEL=, 6 051 >
FaAR—FFEHIELICKYREILSEER, TIVXRARIGETI — 4E%EF
L7ze 4410 ULDYTRXRARIGETIIXAEEB/-LI-E, 15 uM
HILINEAILYOZA RBKR 90uLZEARML, IERIGE 1 57 HEE
TLlz. RIEHRTH, YUXAREERT2EEEL, BEREAR—I T4
VETRADEHERA L. ERICAW -,
A4 10U LDIITRXARISETCIIXAEZHI-LI#&, 150uM
TEFLIJDBR, HAHAWNI150uM EXZIURFRE9O u LIAHM
L. [RERMERGE 1 52MEHRLIz. RIGKRT#E, YUXARGET2E
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B EZ (BSEWO TSYH) Y ATAUWTHMEAL 1 14 eHOBO
0GS-S 00V WEY "QUIVIHII@= tMHER2EEIHYEIE>CFE
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IOCLEWHREORHO 1 QLIPS I CFLHH S EH 2 ([
0) BEFYHSNEHR )R HNUHNPIVNLELA LY CONE
JE44A CNHEHER (EBSgal) v31 ! 41X T 2VCIIEEROGUSA)
BROFECHLE " (F°°0 1) FFEH% O SOGUSIAEHRS HPIE
HE QX2 REHWMBEESOHSNEBC HLNLHMENTHRER N
HOWT SN2 REIHG TIBER | 9 \¢FEGS )V EH 2 3} #HE0%
NE UK PIFEOTUT N2 Y X 22 9UKY X L2
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[CHEfEL. 0. 04—25ug/ kgDHAE%Z0. 4mL/ " kgDEETE
BEEECTREANICESE Lz, BHa2 FO—LBYIT OO TIEHEERILEY
EEFLHVBEERE L, BE, BEERTHLOHSRICIIBVIREET S
. BMIZ33% LA /0. 8% a—YO50—R%#3mL. kgh
FAETHERENES TS LICKYRBRERLIZ, 7EFILaUUHLHNIEE
AR UEBIRNEET 57012, BBRIRICHAT—TILEHRAL, FA
IRFRASPICREBEBRELZRIET 572012, [REICH=2—LEEALL
o BMIERVFL—42 (Harvard Apparatustt) #HNT
. 10mML/ "k gDBEETEO0E"DDEETAIMREE Lz, [RBEBER
FEIFREEREERNEEE MM -1 - P -8) ZAHWL, avYzvy
Fr—LAXS— (Konzett—Roessler) ZITKYBELE, 7
TFILI)OHBEINIERE T UEBREICEIHS>T, [RERAKEZAEL, N
— XA VEERFELZ, MWTEERIERZ0. 4mL k gDBEETH
BIRHDT—TIHoEREL, RERREZAE L, HBRILEMESN S
FE%IC7EFIOYY (40ug kg, 0. 4mLkg) HAWILE
ATV (15pug kg, 0. 4mL. " kg) ZHHMHAT—TILEZRL
TRETHILICEY, RERERGEFRL., RRBRGICETARE
BREZFLHE LIz, F-HBRILEVOEROFEREETMT 572012, HER
iLEMBREMNS 1 M. 68M. 1 28/, 1 8. 2 4BMRICLED
AER7EFLa)oHdNNIERFIUEREL, AROAETRERSR
EZAEL-, [RBIGERIGIIHNT 2EERIEEHMOMGIZEE, TEKITEY
HH LT,
[UEIRMEIHIZE (%) = (HBILEPMREBMIETE7EFILIIUHD
WIERE I UEBREFHMOREBRE—N—RXZA4 VE) ~ (FEFILIY
UHAHAWFERZ I UREFBYOIEERE-—X—XF/ fE) x100
WERILEYD S O%MAERE (1 Dsoff) FELLIAENHBRILEYDOR
BIFEIFIRICDOWNT, XL fit4 (IDBS#H) #FEAL, V9 EA4
WADRT Ay ETILICEY BT LT,
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AR D &6
[FERIE1] —fik= (1)
[Me1]

07N
R1
(R,
w (1)
[z,

R1E, KFRRF. XIFEBEBRNC1~C87ILFILEERL ;
R2l&, BiFs., (BEHRI LJLERFREFN 1 ~2@OEBRRAFIC
FYEHSINTZ) C1~C87I/ILFLY, EBERDC2~C4TI7T
—Ly, RIFBEEBD—O0—C1~CA4T7ILFLUERL ;

X%, B/, —O—, —CONR®*—, —NR®*CO—, XI¥—N
R2CO—CH,—0—%%XL (ZZT. ReI&, KFEF. XIIEE
BOC1~C87ILFILEEZERT, )

AL, BiEE, BRI LAE NOFVEF, KBE, VT7/E
cIZRAE ALRFDIILE, PUTILAOAFILE, BEBRDC 1
~CE67IFIE, BEROCI~C8I/OT7ILFILE, EBEHRD
C1~C67/ILaxIE, EERODCI~C8L/O7ILFILAFY
H, ALHTrE, EBBREDC1~CET7ILFILFFE, EBHBOC
3~C8LYATFILFILFAE, FE/E, BEBOE/ (C1~C
67ILFIL) TE/HE, RUBEBROY (C1~CB7ILFIL) 7=
JR) hoBDBENOEEIND 1 ~4BEOERETERSINI-C6~
C107U—Ly, BEBRDLLIE \BFTVEF, KEE, 07/
E. ZrOE, AILRFVILE, M) TLFBRAFILE, BEBRDC
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1~CB67IILFIE, EBEHRNOCI~C8IYOT7IILFILE, BEHR
DC1~C67ILaxIHE, EEBRNC3~C8L/A7ILFILAFK
VE, ANLNT R, EBEREDC1~CETILFILTFAE, BEHBOD
C3~C8Yu/O7ILFIFAE, 72/& HEBEHBODE/ (C1~
C67ILFI) TE/H, RUEEBRODY (C1~C67ILFIL) T
S/R) hoBRBENOEIEND 1 ~4BEOBRETERSINI-5~
1T0BDATA7)—LY, BEBRDC1~CA4T7ILFLU—EHD
LLFEEBRODCE~C107)—LY (ZODCB~C107)—L
VOEBEELTIE, NATUEF, KEBEE, LT7/E ZrO&E
CAILREFDILE, Y TLAOAFIILE, EBEBROC1~C67IL
FILE, EEBROC3~C8I/O7ILF)ILE, BEEHENDCI1~CH6
FILaXxIE, BEBRODC3~C8L/ATILFILAXFIE, ALLA
TrE, BEBOC1~C6T7ILFIILFAE, EERRODC3I~C8Y
2A7IFILTFAE, T/E, BEEBROE/ (C1~C6T7ILFIL
) TE/HE, RUEBBOY (C1~C67I/ILFIL) FE/H) hid
BABRMNOEEINS 1 ~3EDEBRETH S, ) . BEBNDC1~C
ATILFLY—EBHRE LIFEEBRDS~10BATAT Y —L Y (
D5~10BATA7)—LUDEBEE LTIE., WATVEREF
COKEBE, VT7/E, ZbOE, ALREFVILE, R TILADATF
LE, BEBROC1~CBT7IILFILE, EERRDC3~C824/DO7
LEILE, BEBROCI~C6T7ILIXTE, EBERODC3I~C8Y
OTF7NLELTXRIE, ANLHTHE, BEEBRDOCI1~CBTILFI
FAE, BEEBENOC3I~C8L/O7ILFXILTFAE, 7R/ H, EE
BMODE/ (C1~C6T7ILFIL) 7E/E, RUEEHRDOY (C1~
C67IFI) PE/H) hoGdHENLE LTINS 1 ~3EDCEBRE
THd, ) . RIEF|EHRL LT OW\OFURUEEBRDC1~CH
TILEILE) Do IENLEEIND 1 ~3EOCERETERSIN:
C3~C8i/O7ILFLUERL ;
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[FERIE2]

BOALEEINS 1 ~4EADEBRETERENI-C1~CE6TIILTILE
C XEFEEHBREL L WNATURTF, KEE, BEBROC1~CH6
FILEILE, RUEBBOC1~C67ILaXIHEH) hoBLIHEEMD
EINd 1 ~4EDEBRETERENI-C8~C10T7/ X7
FILEEFRL.

Rs(&, |E#]L LIE W\OFVRF, KBEE, RUEEHROC 1
~CE6T7IAXIE) MholRdBENLEEINS 1 ~4BDEBRETE
BIN-C1~CBT7ILFILEEZRL, HDWLL

R5, Re, RURIIFEN 2 OMEELTIREHBRALTH KL,
nlE0O~2NBHFEERL.

mEO~3DBHERT. ) XL ;

WA A &2 RT, ]

TRINDIORT VEZVLBIELENMREZOEZHICHEINDIE
R2, X, RUA'M, TED (i) ~ (i v) OLWTFhAHTHD
. EOREVICESOERT v EZ D LEBLENRIEZOEZMICHS

ShbiE,

(i) R2A, B#EE., (RFEEFN1VEOBIREFICKYERSIN
=) C1~Ca47LFLy, BMEBDC1~C8T7ILFLY, XITHE
BEffD—0—C1~C4T7ILFLY; XHB—0—; AHEHEERIE
BEBD I -_LUERT,

(i i) R2AEBBDCI1~CA4T7ILFLY, BEBRDC2~C4
TFIL—Ly, RIFBEBRD—O0—C1~C4DTILFLY; XH—
CONR3—; ATHERE, BEBRODT7z=L Y, BEEBROC1~
CA4F7ILFLY—BEBRODII =LY, XIBEBRDCE6~C8DY
97 ILELUERT,

(iii) RENEEBDC1~CA4TILFLY; XN—=NR2CO
—XIF—NRSCO—CH,—0—; A'NEBEBROD I ZLUERT
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[FE3RIE3]

[e]

(i v) Rz, X, ATHEHEERT,

Rz, X, A, RUR4*H, FED (v) ~ (xviii) dWT
NHOTHS, FREVICEHOER T D E=ZVLBIELEMRTZTDE
FHIHRINDIE,

(v) RZDEREE ; XHB—0—; A'HERE : RONEEBRDC 1
~C107ILFLUVERT,

(v i) Rz (BE#RDL LLERZFEFHV1EOBRRERFICLIVE
BMEntfz) C1~C87ILFLY; XHB—0—; A'HEHE; R4
NEEBRNDC1~CI107ILFLUERT,

(vii) REWEBHBODC1~C8F7ILFLY; XA—0—; A"
NEEBMDITI =L Y— ; ROVEBEBRDCI1~CA4TILFLUER

ER

(viii) REN—O—EBEBNDC1~CA4TILFLY,; XN-0
— ATHABEBROTII =LY RAHDPEBEBROC1I~C4T7ILFL
VERT,

(i x) RZA|EBRNC1~CA4T7ILFLY ; XWN—CONR?3—
C ATHEES  ROVEEBRNCI~C8TILFLIUERT,
(x) RZAEBEBDC1~C47ILFLY; XBN—CONR3—;
ATDEEBROCI~CA4T7ILFLY—BEBRDII=LY ; R*H
|MEBNDC1~C4T7ILFLUERT

(x i) R2AF|EBEBRNC1~CA4TILFLY ; XMW—CONR3—
A TNEBHBOCBE~C8Y/OF7ILFLY  RENVEBHDC 1
~Ca4T7ILFLUERT,

(x i i) RZMAEEHBNDCI1~C4F7ILFLY; XB—CONR?
—  ATHABEBROTII =LY RAVEBEROC1I~C47ILFL
VERT,

(xiii) R2ABEBEBED—O—C1~C4a4T7/ILFLY; XMN-C
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