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i 	i ) --e4-)- ,za7ild, a c 1 _ 6  7)1/*)1,a, 	c 1_6 7)1. 	*a, 	C 

2_6 77)[,,T=A,a, 	C 3 _ 8 	1=1 7)[,*)i,aa 1 - 51111o)/\1=02 1gle:ct 9 

ff#P,tt.--co•-ctct<, 

ilk_ x2_ y2. _z2 	( i  

x 2 6, 	- 	(C H2) 	p- 	TL, 	p6 0 , 	1, 	2, 	t-ca37-71_, 

Y 2 6 , 4 - 1 0 .i-artl, 3-1 2 AIVAPA, 	tc:a 4 - 1 0A 

YORAM' 	5-J I., gA 4 — 1 0 15- artn. 3-1 2 Alk*M8 ct.Y 4 - 1 0 
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1E0)/\1=1 /72 E,1,:_ctt,)ffitP,-:_tt.--Cu\ --Ctct<, 	A3 - 1 2 Alk*VV-3 ct is 

4— 1 0 A ---YOkAl-Va 1- 5 go C i  -6 7)[,*)1,atz,t(Jimitcq -,41.-CL\ -C 

R f, 	R g aFA-RaAtS-D -C, 7.1<*1,$. c 1 _ 6 7)1,*)1,a, -COO 

H3, 	-S 0 2CF-1 37M.,  , 

B 5 6 	N, 	7-C_- 6 	C R 8 	TL, 

R 8 6 , 	)1(AR, 	C 1  _ 6  7)1/*)1.45 	V-:_-  l,/ \ 1=1 h2 s.Jr5 	7-i-c 1„ 	Ac l  

_67)1,*)1,a6 	1 -51111a),\I=02 F,6:.-_,t9Eitl-,3stt-co--ct(toc. ) 
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"... 
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,N 40  
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R1  

[Arri, 	0, 	Ri, 	R 2. 	R 3. 	R 4. 	R 5. 	R 6. 	B 4, 	R 8 0)trz,t, 	-t•tt.T1. 
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QeCH 2 -ez, 	[ 1 ] 	7-,c_-(, 	[2] 	t:.-_,ENCOIL-at, 	-t.0E3Arlig6::,- 

41.Ziktc_- 1,-t.0gPlfirtto 

[0011] [4]  

R 2  (,, 7.1KAE., 	V-c_- (,, 	C 1 -3 7)1/*)1/a7il„ AC 1 -3 7)1,*)1,a 

. 	8,trfc 1_377)1/*:>at 	1 —511:10/\1=02 4g6:.-_,t (,)fflitztg-t.-co-c 

tcto 	[1] 	— 	[3] 	0k,\Ttt.b\6:.-_,ENC01Lat, 	-t.0Eag6:.-_,--.354-LZ 

ilatc_- t -t.0gPlflirtto 

[0012] [ 5] 

R 3 t, 7.1<„Jg, itAig, 	c 1 -3 7)1,*)1,a7J1.„ AC 1 -3 7)1,*)1,a 

i, 	1 —511:10/\1=02 4gt:.-_,t t,J MitItql.--Co--Ctcko [1] — [4] 0o 

Ttt.b\t:ENC0iLat, 	- - 0EMO'gt:.-_,E-g-:541.Zi-Vitct - OgPlflirtto 	; 

[0013] [6] 

R 5 ei\i=iitIg. 	C 1 -3 7)1,*)1,a, 	c 2 _ 3 7)1,i7=)1,a, 	1,c_tc 1 -3 

77)1,*:>a7Ji.„ gc 1 _ 3 7)1,*)1,a, 	c 2 _ 3 7)1,i7=)1,a, 	c 1 _ 3 7)i, 

*ai, 	1 —511:10/\1=o2 m6:.-_,t t,J MitItql.--Co--Ct ct 0 [ 1 ] — [ 

5] 0oTt1.75\6:.-_,ENC01Lat, 	-t.0E3Arligt:.-_,W-g-tql.Zittct-t.0gP1 

*Wt. 
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[0014] 	[7) 

R 6 e, 	7.KAIg, 	tz_- (,t-FEA ( i ) 	--el-D -,3_41.Za711., 

411.—X-Y-Z 	(I ) 

)(l,tCH 2 7M,, 

	

YttE/7:'), 	Ei=1 ,), 	E''''), 	)1.7J 1), 	3, 	3-:'))( 

)I.L°7f), 	3, 	6-7-IfE:>1=i 	[3. 	1. 	1] /\7°,9>, 	77t2 E° 

1=1 	[2. 	4] ,N7°,9', 	2-7J-*v- 1, 	37-/:';J- , 	1, 	2, 	5 -7J-* 

it:')7-ffi, 2-7J-*`/E/H):, 7t>.. 5 -7J-*1)--2, 	8- 

77t2 E=1 	[3. 	5] 	)1- , 	1, 	8-71J2 E1=1 	[5. 	5] 	r,5-=‘)J 

%. -I .zYNI-)i.v-z-_-tv-ff7iid, 

ztt7E*E., - (CH 2 ) m N R a R b, -NHCOCH 2 R c, - (CH 

2) m NHCOR c, - (CH 2 ) m 0 R d, - (CH 2 ) m C0 R e, - (CH 

2) m CONR I R m E's'5:'.;:i, 	ED') '.;.i, 	E°)') f.;>, 	Vt6t5- 1-E. 

KI=IE-3711.,, 

rrittO, 	1, 	2, 	V-z-_- tt37j1., 

R a, 	R lottliA-RftAts-D -r, 71KArg, 	c1_67)1, -)i,a, 	C3-6> 

1=1 7-1)1/*)1/a• 	tctt - S 0 2  C H 3 	7) 1,, gc,_ 6 7)1,*)1,a, 	c3_6:. 

1=17)1,..)1,att 1 - 5 11:10)1\m122 1;5, *ma, 	0 1 -6 7)1,*a, 	7Z 

ia, 	-CON H 2, 	) C 1  _ 6  77 /1/*)1.7 Z i a, fJc,_ 6 7)1,*)1,7 .:zi 

a, 	iTia, 	6z=c0)fflitl-,3541.-00-Ctct<, 

R ctt, 	c 1 _ 4 7)[,*)1,a, 	c l _ 4 77)[,..:-/a, 	4 - 6 Alk*rtn, 	4-6 

A- b/OkAittn, 	t.L-6t77 zia7ii,, gc1_47)1/*)1/att - tt.T.'ttai-L 

6:1-211:107Z1a, 	)c1 _ 2 77 )1,..)1,77 z)a, 	8ctt/VV-z-_- 1,t:')C 1 _ 

27)1/.../1/7Z iat::_ct (')ffitg,,-.354-v-00Ztct <, 

R d (,, 	7.1<AR, 	7-z_-  ttC 1 _ 2  77)1,-)1,a7i t.„ 	gc 1 _ 2 7)1,*)1,att 

7Z i av-z-_- (t7Ena-entgu:stv-co-ctct 0, 
Relit, 	C 1  _ 2  77 /1/*/1/a VZ-_-  tt 4 -6 AVAI-V711.,, AC 1 _ 2 7)1,-)1, 

att7z Jav-ct,t7Emia-efflo,tql.--co-ct ct <, 
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R I , 	R m tt, PI, — RttAtS-DZ, 7.1<*1g, 	c 1 _ 3 7)1,*)1,a, 	Itctt4 

— 6 01*VA 	77s L, a c 1  _3 7)1,*)1/att-ttt.T.stai-Lt:.-.. 1 —3007 -..z i 

a, 	) C 1 _ 3 7)1,*)1.7z ia, 8,t Zi/v-L-  tt:')c 1  _ 3  7)1,*)1.7 z ) a 

t:.-..,t(,) -nitz-.3541.-co-ctcto; 

( 1 ) — (6) 0)0 Ttt.b` —TRIZENCOALat, -tOEMO'gr,1-:541.Z111 

t.,= Gt-t Vg1-011%. 

[0015] ( 8 ) 

B 4 UCR 7 777 1,, 

R 7  ttilaAR, 9.Arg, 7.1KArg, 	f77 )a, 	c 1 _ 3 7)[,*)1/a, 	c l _ 

377 )1, *a, 	c2_37)1,i7=)1/a, 	c3_61=177)1,*)1..u, 	t.c_- tt-Figa 

A ( 1 	1 ) -CVD -1 /43_41.Za771_,, Aci_37)1/k-)iia, 	c1_37)1,*a 

, 	c2_37)[/17-=)[/a, 	C3_ 6 1=177)1,*)i,att1 —3,E0/\1=o2 R-Tt:.-.. 

ct tJa_tp,-.3541.-co-Ctct <, 

x2-y2-Z2 	( i 	9  ) 

X 2 U, - (C H 2) p — 	TL,  	ID tt 0 , 	tc tt 1 	TL 

Y 2  Gt, 	E7:s)>, 	°l=1 1) i ce , 	I°".')'  ice, 	)1/ 7J 1) i, 	Vttt 3 , 	3 

—:'J)</l/E/7:'J7ild, 

Z 2 tts  7.KAR-T, 	C 1  _ 3 7)1,A,a, 	—NR f Rg, 	EI=1 1)f), 	)1/* 

I), Vt tt 5-  I- 7 L K 1=1 E 7 	TL, g c 1  _ 3 7)1,*)1,att 1 —31®0/\ 

i=iit>gt:.-_,t L)ffitl:354-LZO-Ctct<, 

R f, 	R g ttlil —RttAIS-D -C, *AR 	. c 1 _ 3 7)1,*)i,a, -cocH 

3, 	—S0 2 CH 3 .7 - 

(I) — (7) 07oTttb\-1RtzgaiMiLai-tt, -to)EaYgtz..,1-b. --.3sttil 

tc_- tt-tV.721101:1%. 

[0016] ( 9 ) 

R 8 l,t7„E,71 -  ( 1 ) — (8) ooTttb\tz,EaolEat, -t 0E4,  

Oigt:,1'4:35 ttZilitc_qt -ta)gMlirtto 

[0017] ( 1 	0) 
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[1 ] — [9] ooTtt.b\-1At:laaoiLat, 	- - 0DEMOigt::_,!,-7es'- -:54-Lz 

tc6 - - a)gPlfirtt ,)- 3•L L -c-g--z, EL 

[0018] [ 1 	1 	] 

75V1,101i)Ell 	7-z-_-  WiixalEll. 	ck Ve/tc_-  a7YA,VCRI • fiV;101i)Ell 

tcW8W1--ez [1 0] EamEmo 

[0019] [ 1 	2] 

nag, 8,tve/tc6 	0)[3iEllt.c6 	8wEll --ez c1 0] Eaa) 

EL 

[0020] [1 	3] 

[1 ] — [ 9) ooTtt.b\-1At:laaoiLat, 	- - 0DEMOigt::_,!,-7es'- -:54-Lz 

tc6 --0)gofirtt-A- - zmamtopEmoig6:.-A5-vsi, eh,, 8,t 

.0/Vtae/I,ORM.E40*10:05Ltit:.19:4ZZ:L'gt 

, giA97CtV8*51. 

[0021] [ 1 4 ] 

[ 1 ] — [ 9) ooTtt.b\-1At:laaoiLat, 	- - 0DEMOigt::_,!,-7es'- -:54-Lz 

tc6 --0)3gofirtt-A- - zmamtopEmoig6:.-A5vsi, nag, 8 

ctrf/V-L- aAftVi-€1*;05L - Zttt:.:#9:4 - Z a.' L 	''A-ti`, igAAtO 

8.*51c. 

[0022] [ 1 	5 ] 

75V1,, 	8ck Ve/tc_-  6 75V1,0)AN • $i**7  a) 1-€1*A1J 011'1 a) tc: 6730, 	[ 1 ] 

— [ 9) ooTtt.b\-1At:laaoiLat, -t. IDEMOigt:,!,-g-.354-LzYsitca 

- - a)gPlfirtt 04C,11. 

[0023] [ 1 	6 ] 

mtg. 8,tve/tcagotv8opiotlIotto-e50), 	c1 ) — [9) a) 

0T 4-5\ —1RizEili,a)1E-alt, 	-t . a)E 3Arligt:.-_,W-g--,3_ tt. z it 	tz-_-  a -t . o3gP1fri 

taACE11. 

[0024] [ 1 	7 ] 

75V1,, 8ck *UV 	tc: a7YA,VCR • $i*Miixat:.-.80. z10Ellotc_- 673a), 	[ 
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1] — [9] ooTtt.b\-1At:EAMiLat, 	-t. IDEMO'gt:.-_,!,-74- -,3stt.Zik 

tzt --a)gPlfirtto 
[0025] [1 	8] 

Mfg, 	8,tve/7-z-_-6gut07 iilot:.-.80. z1cEllotz-_-6/30, 	[ 1 ] - [9 

] 00041.75\-1At:ENC,OiLat, 	-t- oDEMO'gt:.-_,E 7-4-,3_41.Zittct-t- a)g 

filt. 

ftl3A0tA 

[0026] *ft HA ofEat, 	-t. 0)EaYgt::,1 7-4-,3_q-LZittz-_- t-t. OgPlfirttt, 	D i 

scoidin 	Domain 	Receptor1 	(DDR1)0)32tRIY9 

FE..V.5 Z. *NRoiLatt D D R 1 oDA* 	1'"-3 At„ IN AA,Se A, 

, eA,fi4 • am, Mtg. gott:3-4 L --c,f77i -z:Le--ez z_- Le 
9, 	z:41.1-M80A1J ---etA3t:.:5- etsb\-DtcAtt:.-_ -Do-C[iBatie/1 

tai 	1-€1* -  Z z.: Le-  - e 	z. 

400PA* 7̀.1:1A 131J 

[0027] [41]4E-at B — 2 t: ck ZtiLliEr47AM7J - 	7 7 --e 	Z. 

[ 	2]4E-at B — 2 V: ck ZliErC 	t:.-. 8 0.  ZDDR1 'J JR'ILI3f1..V.5 	4 

--eZ. 

RIEIAAJA-4-67Z-..60)jag. 

[0028] *RIE1J]6, 	, X77 z Kio141443,t tie - ofillEN:.-.134 - Z. *RIE1)146t, 

MEA ( I ) --e -,3_q-LZIE-alttz-_- t-t- a)V4-11gt:.-_,E 7-4-,3_q-LZi-kM93--C -a 

L, 	AlEalt 	tz-_-  1, 	-t.07±1e D D R 1 13E..V. fflEll 	Z L'.LR,ffl I., it. 

[0029] *H 	(.:80- Z 1- 7)1/*)1/i (,, ItIMME7.1<AbN6II007.1<AE, 

1 1Eito-c- 734-,3_4-LZ 1 ifioa--e 	9, 	ra14ifi6:/•5-1=07-z-_- 6M01:11 

„—'0A*Ii-a -A--t. T, 7.1<A8ctriegAR -A--Z L K 1=1 t)i/E)I. 

tc 1, glE7.1<Aaa'1053 -a -  Z. gA7)1/*)1/atiltAlt8ct re3 

$141ta7CS -A-tiNc. 77)1,*)1/aL L -c 1, , tzT 	L < tgArw.N 1 - 6 	(C1 

-6,  J-:CF I- Cp_ q i 	L6gAIF,Rep—q1111--eZz.:LU07.,1 - Z. ) co 

)1,*)1/a, 	C 1 _5 7)1,*)1/a, 	C 1 -4 7)1/*)1/aN 	C 1 _ 3  7)1/*)1/atS Lse 
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1,16t.Z. 

77)1/*)1/L L -T a, 1412tKniza, tc LAJS, 	)( 	)1,a, i)i,a, 	n -7° 

1=1 EA,a, 	-f V .7°1=1E)1,a, 	n - 1 	)1,a, 	-f V 1 	)1,a, 	s-/)1,a, 
t -.y•)1,a, 	,J)i,a, 	-f ,), )1,a, 	2, 	3 -:'))< 	Jl.7° CI 	°A/a 

3, 	3 -)<)1,.y•)1,a, ,N*)1,ai-seeti64-t.z. 

[0030] *HMS 6:.:80. Z 1- 7)1/17=)1. _1 a, /P1:“ Lt 1 11:10)=C1iia (211:10) 

I34 4S P 2 gAIWN) 	Z 1 ifia)glE7I<AaTt'), &Mit 	tc: a3•T'- 

$141ta)ta) -gtiNc. =ffitlii-a8ctrieffi'• (#11 -ztii-a) ogaixt:_ctD -c 

=Ciii-ao)A4rT#019)fak(- , i 	I`7-1T% (E) 	t•c_- a%Ylf)< 	(Z 

) , 	ZkiNat•c_- a1-7EMLZz._'Le- Z. 7)1,i7=)1,aL 

1_,Z, PT 	1_,< a, 	C 2 _ 6  77)1/i7=)1/atsEeti6tt.Z. 

[0031] 77 )1/17=)1/L 1,Z. 141tYg6z6 , tc: LAJS, 	E=)i,a, 	71))i,a, 	1-1 

1=1 . =)1,a, 	2 -7c=1=)1/a, 	1 -/5-=)1,a, 	2 -/5-=)1,a (:>, 

1-7 -.A-v) , 3 -15-=)1,a, /5-=)1,a, /\*-t=)1,atsEe 

1,164-t.Z. 

[0032] *HANISt:.:80. Z 1-7)1/*=)1. _1 a, Ws< L t 1 11:10EC1lia (21E0) 

I3  44S PgAIWN) 	Z. 	1 1fi0)g1E7I<Aa--et,), &Mit 	t•c_-  a3•T'-  

Mit a) t a) 	at,'. PTA L, < a C 2 -67)1,*=)1,aeti 6 tt. Z . 

[0033] 77 )1/*=)1/L L/Za1417Migt::_a, tc LAJS, i=)1,a, 	1 -7°D E=)1, 

a, 	.7°1=ii)1,*)1,a, 	3 -1=)1,a, ,. =)1,a, ,N*=)i,ats ee 

 	s 64-t.Z. 

[0034] 7)1/i7=)1. 	tc a 7)1/*=)14:: a, -t. tt.T.11. 1 II] 	tc a 2 lEmt±a)=Cili 

-a 	tc aECiii-a 	z a.-  L eT 	Z. 

[0035] *HMS t:.:80- Z 	1- 1=177)1/*)1/J a, Mf a 	tca3,,1330/gt:.-Afri Ltc 

=Ito) 1 1fi07ItlIMME7EAaUkg l„ *FL E‘ 1=I FA, Z E 1=1 itl 	-A-tiN 

o 	1=177)1/*)1/L LT', 	PTA I., < a, 	C 3 -,%'/1=177)1/*)1/ai-sEeti 

641.Z. 	1=17-1)1/*)1/aL 1_,--C6 	l414KO'gt::_a, 	tc L AiS, 	ifJ 1=1 7°1=1 EA, 

a, 	3—).a, 	:>1=1/)1,a, 	:>1=1/\*:»1,a, 	:>1=1/\.7° 
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ll/atSEeti 641.Z. 

[0036] *HAUSt:80- Z I-7 ,) -)i/j 1,, 	1 ifia)-aglE7.KAPAISgl.„ PT 

L < l, C 6 - 1 0 7 1 ) -11/fsEel,1 641.Z. 	7 ,) -)I/L L --Ct =14KOigt:.-.1, 

It LAJS, 7i =)1,a, J-7)1,a (tcLAis, 	1 -J-7)1,a, 	2 -J-7 

)1,a) ts Eetls 641.Z. 

[0037] *HANISt:80•Z Fi\i=iitigi (,, 7 ,y„Ig, YEAR, 	AJF, 

t.,:- 1,,,AE,U07.,g -Z. 

[0038] *HANIS6:80•Z 1- 77 )1/ 	*j 6, MEtto 1-7)1/*)1/j /Alia L,AL- 

A-*a--ez a.-  L 	7o-,sg t.„ 	1_,<(, c 1 _ 6 77)1,*a, 	c l _ 4 7)1, 

*%a. 	C 1 _ 3 7)1,*ai-see6f64-t.z. 77 )1/ 	*L L-C, 414KOig6:.-. 

6, tcLAJS, )< leis, ii-*a, 	1 -7°1=i7J14-a, 	2 -7'1=1711* 

-Ja, 	n--'a, 	i - 1 1,*-Ja, 	sec-1 	* 	a, 	t e r t- 

1 1-*al-sEet164-t.Z. 

[0039] *HANISt:80•Z 	1---al-Li (,, ---atta) 1 1ff4 	tz-_- 1, 	2 ifiaME7E„ 

FAU07.1 -Z. ---ainAU, WATtnartn-et (to. mci vft -zw,a) 

Nl, PT 	L < 1,4- - 1 0 --eZ (4- 1 0 A ---Artl) . 

-AFL L --C1=14KlYg t:.= l,, tc L AiS, 	--ff , t 7 '91  1, 	44: Lse 

tf6tt.Z. 

[0040] *HAMS 6:80•Z RkArAli (,, FAI V* -ZE, 11=it:.-. 	L, < 6 	1 - 5 

11:10)1N5- E,gZ, 4-r- -aa) 1 iff4 	tcl, 	2 ifia)4AFAS1 -  z 

4AFA

1=1

U, 8,trie/tctEffitlii-al.,--Co--Ctct 

itiaYOARRiE-1/43stt.-ct)1/7J=)1/UML--Ctct <, *FA, wart, 

Ei=a---etcto. itIVU -ZIF,a3WPT 	L<6 3^-1 2-eV') (3... 

1 2 Alk A EL , :35 6 1,  : PT 	L < t 4- 7 --eZ (4- 7 Alk A Et1) . 

4AIVL L-C1 =12tKlYgt:_t, tcLAJS, 	E'/'7, 	EMI) 	, 	°/'') 

, 	)1/7J ') J, 	A-*-t, , 	:')LKI=177, 	5- 1-7LKI=177, 

L Ki=i E7, 	5- 1-7L Ki=i E7, 	5- 1-7L Ki=1EI) 	, 	7J- )1/* ,) 

E7`11) 	, 	4 Z Y`I') 	, 	4 ZY`i'), 7J-*It`i'), 	-f `l 
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7J- *It`i,), 	7-i`js,):', 	-f N/TiNi,), 	7-/:'JT/N)s,):, 	7 

-ffJ, 	7J-:+t`i I) K J, 	, Njs:'J7J- *IJ- , 	, Ni7J- *IJ-Ni ,) J, 	:'J7J- 

*V7 	, 	3, 	6 —:')71fE:>1=1 	[3. 	1. 	1] /\7°,9', 	7-iifE=1 	[ 

2. 	4] ,N7°,9', 	2 —7J- *V-1 , 	3:')7:')J- , 	1, 	2, 	5 —7J- *IJ-:') 

7-ffi, 	2 —7J- *NiE/H):'), 	7-ff:'), 	5 —7J- *It— 2, 	8 —:J7 

ifE=1 [3. 	5] JJ- , 	V-c6 	1, 	8 —:')71fEi=i [5. 	5] r,52  

t 	i-sLs751,164-t.Z. 

[0041] *HJINIS6:.:80•Z 	1- -YOkAitli a, itIV* -ZIF, 11:1 (,:.-. 	L, < a 

1 — 511:10`)/•5-1=1E, -A- 	z---Atta) 11a 	tc_-  a 2 ifi0)4AFASg 

Z. ---YOkArtla, 5330176:.-Afritql.-co-c t ck <, *FL ,ear (tc 

L A_ a, *11 -YOkAitle 	J-ff JI-V7-c: a*1-1 -YOkArALVe-a Ltc_- 

211A-YMAY*1) , 	t.zaEl:Iitl-et„too  ift *Uziga)tTa 

PT 	L<6 4^-1 OZ 	Z (4— 1 0 A' ---YOkAl-M . 

-YOkArAL L -c a1412tKri'g t:.-. a, tc LAJS, 77, 	7J-7i, 	ED 

—)k 4 Z Y V — lk E7 NI-)k 	7 NI-)k 4 V 	7 NI-)k t*it NI 

—)k., -f VA- *ItNI—)1/, 7J- *It:'JT/N1—)1/, 	7:'J7Ni—)1/, 	I•')  7V— 

)1., 	5-  I- 7 Ni—)1., 	E I) :) 	, 	E I) ..-Z:'), 	E I) ,9r:), 	E7:'), 	I- 1) 7 

, /N17 7 	, /J NI7J-  7 i 	, /N)s 7-/:'J7N1—)1/, /J`js  

7V—)1/, 	, N)s7J- *IJ-Ni—)1., 	, N)s7J- *IJ- 77 `i—)1., 	/')'-r Z YV 

—)l., -f J K —)l., 	-f V -f J K —)l., 	-f J Y NI— )1., 	* i ,), 	-f V * ) ') 

, :>J i ,), *J-Ni ,) J, *I *t- '), 4 J K'):, 4 ZYVE') 

7̀ sLseld's 64-t.Z. 

[0042] *HAUft:.-.80. z 1-,\T-Djg] a, 2A1g, 	(N) , RAjg, 	(0) 

7-caKZW, 	(S) 	1 -  Z. 
[0043] *BAUM:80'Z I- 	i 7)1/*)1/7Z i i a, MEtrz,0) 1- 77 /1/*/VI e 

PT 	1_, < a)C 1 -6 7)1/*)1/7Z I 1-sEeti 641.Z . 

[0044] *HAUSt:.:80. Z I- 	77)1/*)1/7 Z i i 6, MEtrz,0) 1-7)1/*)1.] 	5 2 
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imiaLL- 77 Zia--ez a.' L UP_A l„ A77 /1/*/1/aP1-TtAtS-D -Ct 

ct 00 	77)1/*)1/7 Z i L I., -C, PT 	L < a, 	C 1  _ 6  77 /1/*/1/7 Z i fSEe 

 	's64-t.Z0 

[0045] *HAUSt:.:80•Z 1- 77 /1/*/1//1/ 7J=JI/J a, MEttO) 1- 77 /1/*/1/J e 

ecaLtc_- )1,*=)1,a (Niit, 	7'11. 	11.- s 0 2 -) --eZa.' LU07.1 - Zo 

77)1/*)1.)1/*=)1/L LT', 	PTA I., < (, 	c i _ 6  77)1/*)1.)1/*=)1., 	c 1 _3 

77)1/*)1/)1/*=)k 	tc i : Ls 751,1s 641., 	1412tqlig V: a, 	) 	11. 	11.7J = )1., 	i 

JI/J1/*=11., 	n -7°D E/1//1/*=)1., 	i -7°C1 EJI/J1/*=)1/,'SEe 

Z':.41.1,:_g d. 41. zo 

[0046] *BAUM:80- z 1- 77)1/*)1.)1/ 7  7 =)1/i a, MEtto 1-7)1,*)1,i 

7591i-aLtz-_- )1,77=)1,a (NM, 	7'11. 	11.- 5 -) ---eZ z.: L U0-,j -z 

0 	77)[/*)[/)[/7 7 =1L? LT, 	PTA I., < a, 	c i _ 6  77)[/*)[/)[/7 7 =)[/, 

c 1  _ 3  77)1/*)1.)1/ 7  7 =)1., 	ts L'75,16 41., 	1412tqigt: a, 	)011.211.7 7   

=11/. 	1 	11/ 	)1/ 7 7 =)1/, 	n - 7cti E/1//1/ 7  7 =)1., 	i - 7c=i E/1//1/ 

7 7=JI/i-SEea.' 413:.=-A-V-LZ0 

[0047] *BAUM:80- z 1- 77 /1/*/1//1/ 7  4 =JI/J a, MEttO) 1- 77 /1/*)1/J 

ee-a I., tc_- 	)1. -7 4 =A/a (Niit, 	7)1,*)1,- s 0 -) ." - e 	Z a.' L U07.1 

Z 0 	77 /1/*/1//1/ 7  4 =11.L LT, 	PTA L < a, 	C 1 -6 77 /1/*/1//1/ 7  4 =)I. 

. 	C 1 -3 7-1)1/*)1.)1/ 7  4 =)I., 	ts L'75 	tf 6 41., 	412tqigt: a, 	)< 	JI/J1/7  

4 =)1/, i/l/J1.7 -f =)k 	n -7°D EA/ 	)1/ 7 -f =)k 	i -7°D EJI. 

11.7-f =)1/1-SE7YZ:413::_gVI.Z 0  

[0048] *HAUSt::_80•Z [7') -)1//1/ 7J=JI.J a, MEtta) [7") -JI/J 	5' 

eca Lk- 	)1/7J=)1/a (NM, 7')-11.-502-) --eZa.' LU07.1 - Zo 

7 ') -)1.)1/7J=)1/L LT, 	PT 	L < a, 	C 6 -1 0 7 ,) -)1//1/ 7J=)1/el,1 

641., 	412tKrligt:6 , 	7 	=)1//1/*=)1., 	1 -J-7 	)1//1/*=)1., 	2 -J- 

7 	)1//1/*=)1/1-sEea.' 413:.=-A-V-LZ0 

[0049] *HA M:80•Z I-  7") -JI/J1/ 7  7 =11/i a. 114E7f6.07 I-  7") -)VI 

75%-a L tc: 	JI. 7 7 =A/a (Niit, 7 ') - 11. - S -) - - - e 	Z a.' L Up,J-z 
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o 	7') -)1.)1/7  7 =JI/ L I.Z. 	PT 	L < a, 	C 6-107 1) -)1.)1/7  7 =)I. 

751,1641., 	®1 	n6:.-_6 	7 	=)1.)1.7 .37=)1., 	1 -J-7 	)1.)1.-7 7= 

)I., 	2-J-7 	)1.)1/7  7=)1/fsEeZ:413:.-.-A-V-LZ. 

[0050] *BAUM: 8 0•2 I-7 I) -)1.)1/7  4 =)1/J a, MEtta) [7')  -)VI 

e*Ii-a Lk- 	)1/7  -I =A/a ( Ji 	7 I) -)1.- S 0 -) ---ez z.: L Up_j - 

Z. 7') -)1.)1/7  4 =JI/L LT-, PTA 1, < a, 	C 6 _ 10 7 I) -)1.)1/7  4 = 

11/756164-t., 	412tKnt: a, 	7 s =)1.)1/7  4 =)I., 	1 -J-7 	)1.)1/7  4 

=)k 	2 -J-7 	JI/J1/7  4 =)1/fsEea.' 413:.-_A-V-LZ. 

[0051] *HANIS6:80•2 I- 	1=177)1/*)1.)1/*=)1/i a, MEtt a) I-  1=1 

7)1/*)1/i ee-a Ltz-_- 	)1,*=)1,a (]alit, 	:> 	11 7)1,*)1, - s 02-) - - e 

Z a'. L 	1 	- Z. 	1=1 - j - 1  )1/* )1/ 	)1/ 7J = )1/ L L ." - C , 	PT 	1, < a, C 3-8%  

1=1 77)1/*)1/)1/*=)1/ 756164e1., 	1414Crligt:.--6 	, 	i7 1=1 / )1/)1/ 7i= 

)1/, 	:> 	i=v•*:>)1.)1/*=)1., 	:> 	1=1/••7° )1.)1/*=)1/1-sEea.' 413:-A- 

V-t.Z. 

[0052] *HAUSt:80•Z I-:> 	1=177)1/*)1.)1/7  7 =JI/J a, MEtrz. 0) I-:> 

1=1 77)1/*JH ee-ao-c_-)1,77=)1,a (]alit, 	:>1=17)1/*)1.- 5 -) T 

Z Z: L 	1 -  Z. :> 1=177)1/*)1.)1/7  7 =JI/ L LZ, PT 	L< a, C 3 

_8:> 	1=1 77)1/*)1.)1/7  7 =)1/ 751641., 	412tqVg6:.-_6 	, 	:> 	1=1/)1. 

)1/7  7 =)I., 	:> 	1=1,N*:>/l/J1/7  77 =A/, 	:>1=1,NJI/J1/7  7 =J1/1:: 

[0053] *HANISt:80•Z I- 	1=177)1/*)1.)1/7  -I =11/J a. MEtta) I- 

1=1 7)1/*)1/J 	ee-a L, tz-_- 	J I/ 7 -I =A/a (]alit, 	:>1=17)1/*)1.- 5 0 -) 

--CZ Z: L 	1 -  Z. 	:> 	1=177)1/*)1.)1/7  4 =JI/L LZ, 	PTA L < a, 

C 3_8 	1=1 77)1/*)1.)1/7  4 =11/e61 641., 	1414KO'g6:.= a, 	1=1,' 	)1. 

11/7  4 =)I., 	:> 	1=1,N*:>)1.)1/7  4 =)1/, 	:>1=1•••JI/J1/ 7  

tcl:Eea' 413::_A-V1.Z0 

-I =)l, 

[0054] *RBA t:.:*z4L-ata 7') -12tc-C 	-D --C t , Mil* Oig le:: ,!, 7-4 -,3_ tt.Z YET 

-D --C.  t*R13)11,:.--A-V't.Z0 	z:oct -31-s [YE] LL-Ca, INAJS„:,:KINVE, 
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vmmil„Rovaava. vc-giazi, ott 	t..L-tliaatt 7 Z JR±11-sE 73 

ti6tt.Z. 

[0055] A:KADVEOPT 	1, OR L L --ct, INA.tSitRit. 	1E7.KADVE, MM. 

EOM, ') 	n'esit's Lse 	0' 6 41., V*Ritia)PT 	LON L 1_, -c6, RA_ a 

EI/FRit, 	i\ntdE, 	7 7/1/Rit, 7 l, 4 	n'effi, ffiRila, 	in'30a, 

LRi-la, 	,) 	10'30a, 	7 577,) 	n'effi, 	--'9-Megi, 	)( 5' 	)1/7JR±la, 

p —  Hi/I 	)1/*OgOatcl: eetls 641.Z. 

[0056] ,RICtiaitia)PT 	LOIN L L -ct, INA.tSt I-') r, AZ, t ,Jr,lAilats Ls 

0)77 /1/t ') ,.C-ki, 	t)1/1A/-1, 	7 , 1-xi-li-sE0)77)1/t ')±ffikX 

it, 77)1/Z=r,1011, 77 =,,1xi-kitsEe6f6t1., vesiaitio)PT 	I., 
kiviNL L-Ct. INAJSVi)1/ 7-1 Z Jam, 	Vi,9' I - )I/7 - 1  Z 	it , 	)< 	')1/Z 

1„ 	N, 	N - , )i/i77 	iti-:LetIst;tt.Z. 

[00571 Otht7Z i Ritia)PT 	LoRL L -ct, INA.tS777*piti, 	‘)1,,q 

n'esii-sEet1641., zatt7z J Ritia)PT 	LON L I., --C (,, RA_ 

77 /1/*=±1, 	,)Vi-1, 	7J-)1/=±11-SE/Yt164-t.Z. 

[0058] *RBA a) tat (, )t,i1=it:_=RE L -c 8 < z:Lt:.-..ct L. 7.1<3• 	air( L. 	PR 

7.1<e1l- otc ('). 	7.1<firttLfsZt'i'aet,), 	- - a)ct -) ts7.1<fritt*ftqloitt: 

-1/43s 66:.-_, 	*R13)16:.-_*z1Lat (,, 	1ta)zfE07gPIP1115( L. 	gP1fril1J L 

tsztgaeV,), - - oct -')fsgPlfirttt,*ftqloitit:A-V-Lz. 

[0059] *RBA t:*ZiLatoDaI_EtT z 	•-ca)Aft17tK (A17Att14K, Ye#Att 

12tK, PL12tKAtt1*, 	_Rx,tt17tK) 8,tvextt12tKmatt, *ft HAt:8A--.3541. 

zo 

[00601 *ftlE91(z*zlEatt:.-i, ein'*'ffW4/1 -za.- Lev), -t. a) -ca)* 

J:M7tKt. 	*RIEIJIt:.-..8A--.3stt.Z. 

[0061] *ftlE91(z*zlEatt:.-i, 	- - 07°1=1K7ve-A-V-t.Z. 7°1=1K 7 'Y 	L 

6, 	lE*-VgRtitg#401gt:.-..3•11gL1'41 ZaL, 	t146:.-A64-1 /43stt.tc,l, 	TcolE 

at t:.-_,IkTut., --c*04,q)J7i -*5tHAIL-alt )r34.1*--et,), I:meat:.-.. 
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ct 6 1-sOka12tKarfitigtiNc. 

[0062] *RH)] t:.-_*ziLatt:.-_t, 	-t.1031a) 1 -DJ-;t_ta)E,ePlii114K-effitlz's 

tt.tc: toe-A- tt.Z. *RIEIJIt:.-.1-3o-c 	1,$ 	4'-4 (134N) inn 

UT, NEN (134Lifitta)Ro)fri) eAl-sZE,U0.,̀A -Z. *RIEIJIIE 

att:.-_ -A-v-t.z, RIA14K0fflif,41-*LtsZIgoALL-rt, 7.1<AR, g 

„I;5, 2A1;5, 	AI;5, 	I) 	IF., 0,Z;5, 7vAI;5, YEAE, 

fsEeV,), 	-t- 41.60FAI112tK6._6, 	2H, 	3H, 	13c, 	14c, 	15 N, 	170, 	1 

8 0, 	31  P. 	32  P. 	35 S, 	18 F, 	36 C I 	7Y-gV't.Z0  !tit:, 	3 H1 14 Ca) 

ts, Mal-Rft L-cAtA -ZR41-ttiMiltuf4Kt, EMITnZ kiN 61E-alta) 

17tKiNaM3i,it:Noirde:.-_ vEll --ezo ktiriiiiii4Kt. Al 	E.,  a.—.35T, # 

IrieaLA,E_RI--)6T, Mal-Rttsotcob, '-'le:.-.. 4CE11 -Zzi • Le-- Z 

o *RHAOILata)RdituPtcffi*Ptca, -aW-CJEI]o-CoZ,git:X, M- FrA - ZP] 

itui2tKA-tilit:Mt::_ffitIA_Zz: Lt:.-..ct (,), 	*ale::_lt -D-C_Rit - Zz: Le--

z 0  

[0063] *ft HAomEA ( I ) --e -1/43stt.ziE-atL l,--C, 	PTLAt:.-..t, 	J-;CF0L8(,) 

--eZc. 

[0064] ME Q 1,, 	PT 	I., < 1,, 	C H 2 ---eZo  

[0065] 44,EA 1 6, 	PT 	L <1,, 	C R 1 ---eZo  

[0066] mgaR 1  6, PTA L <1, , YEAR, 	AIF., 	7 v AI;5, 	)< 	)i,atz-_- 

t7ia--e 	(,), 	-1/435 61e:PT 	L< 1, 1-1EAF, --eZc. 

[0067] 44,EA26, 	PT1_,<6, 	C R 2---eZo  

[0068] mga R 2  (,, 	PTA L <1, , 	7.1KA1,, --eZc. 

[0069] 44,EA36, 	PT1_,<6, 	C R 3--eZc. 

[0070] MER3t, 	PT 	L < 6, 	7.1KA1,$, 	)< 	)1/at.c_- 1, 1-11A1g ."-eZc. 

[0071] ME R 4  l,, 	PT 	L < (,, 	c 2_4 77)1,*)1,)1,*=)1,a, 	c 2_4 77)1,*)1, 

)1,7 7 =)1,a, 	7-,c_-tc 2_4 7)1,*)1,)1,7 4 =)1,a--ev,), 	-,3_61e:.:PTL< 

6C 2-4 7)1/*)1/)1/*=)1/aT 	('), 	ct (') PT 	L < 6i)1,)1,*=)1,a--e 

Zo 
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[0072] ME B 1  tt, PTA L< a, C H T 	Z. 

[0073] ME B 2  tt, 0 	L < a, C R 5 ."-C 	Zo 

[0074] 44,12 R 5  tt, 	tz-ji_,<ct, 	/\1=02 4#,, 	c 1 _ 3 7)1,*),/a, 	c 2 _ 3 7)1//7- 

=)1/atc_Itc 1 _ 3 77)1,..a7ii,, 	gAc 1 -3 7)1,*)1,a, 	c 1 _ 3 7)1, 

*:>att 1 —511:10/\1=litIgt::.,t (')fftggctql.--CO-Ct ck0. MER 5 6t, 

1;t:PTIL<6ti\i=l7ig, 	c 1 _ 3 7)1/ 	..)1/a, 	c 2 7)1/i7=A.atc1t 

C 1  77 )1, *fa7Ji.,, 	Mc 1 _ 3 7)1,*)1,a, 	C 1  7)1/ 	:> 	1 —311:10) 

i\l=17E,T6:.-_,t t')fflitl:Stt.ZOTtctOc, 44,ER 5 6t, 	lit::_pT 	1, < tt Is') 

7 )1.7t CI) 	)1/a, 	I- ') 7 )I. 2tI=1 )< 1-..:>a, 	)<)1,a, 	i)i,a, 	E=)1, 

a, YEAET., 	7-c_-  ttRVg. --e 	Z. 

[0075] ME B 3  tt, PT 	L< tt, C R 6  T 	Z. 

[0076] MEB 6 6t, PT 	L < tt, 	0, 	V-z-_- ttN R 6 "-eZc. 

[0077] 

	

Me R 6 6t, 	1, < J. 7.KAR, Itc_ItTEA ( i ) TV");'S ti.Za 

71... 

0,--X 	Y 	Z 	) 

[0078] ghiaXtt, t1-11.,<1,t— (CH 2 ) 	n ---e -D -C, 	n7Y1 Vta2 	tt-)L, 

, 	-,3S 6 I,: PT 	1., < tt n 7Y 1 T 	Z . 

[0079] ME Y tt, PT 	L< a 4 — 6 AlkArtn7i ij, -,3s 6 (,:.-A/T 	L<7 

, 	ED') :')'.J, 	L''' ) :')'., 	)1/7J3 ') >, 	3, 	3 —:'})< 	)1/E/5:'}si, 

3, 	6 —:)771fEs:>=1 	[3. 	1 . 	1 ] /Nig 	, 	771)2 E1=1 	[2. 	4] ". 

7°51  J, 	2 --7J- *V— 1 , 	3 :'J7-1:'JJ- 	, 	1 , 	2, 	5 — 7J- *It:')77-ffii, 

2—',/')i:, 	77-ff:'J, 	5 --t*It— 2, 	8 —7-11fL°1::1 	[ 

3. 	5] it>, 	1, 	8 —f)77-TEI=1 [5. 	5] r,52t>, 4 .:ZYV- 

)1/V-c_qt:J-ffTV'), 	..0')PT1_,<6tE/5:, 	ED') :'JJ, 	I °'.') 

J, 	)1/7J3 1) 	, 	Vt6t3, 	3 — )</l/E/5•-eZc. 

[0080] aia Z a, PIS l., < 147.K Wes 	, C1-37)1,*)1,a, — (CH 2 ) m —NR a 

R b, —NHCOCH 2 R c, — (CH 2 ) m NHCOR c, — (CH 2 ) m OR 

d, — (CH 2 ) m CONR I R m, — (CH 2 ) m 0 R d, — (CH 2 ) m C 0 
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R e, 	V-z-_- (, 	5 -6 AIkArAT -D --C, 	m75`0 V-z-_- (, 	1 	I'D -,:, 	-,3_66::_pT 

1_, <1, , 7.KAR, 	- (C H 2 ) n, -NR a R b, 	-NHCOCH 2 Rc, 	- 

(CH 2 ) m NHCORc, -COR e, 	L°/7 	J, 	E'D') V1 	L°,1) 

>, 	V-z-_- (5-  1-7L KI=IE71-D.. 

[0081] ME R a, 	R b (,, 	PT1_,<1, P1-Rl, A1-S -D --C, 	7.K*Ig, 	C i  _ 3 7)1. 

..)La, 	c4_6> 	Fi7)1,.*)1,a, 	7-z-_- a-S 0 2 C H 3 	Gs A c 1 _ 3 7)i, 

*A/a, 	c 4_6 	1=1 7)1,...)1,at 	1 - 31E0/ \ mit .ir-,- , 	4<ma, 	7--Z ) 

a, 	-CON H 2, 	))1,77 ..zia, 	:-;)<)1,77 zia, 	77 )a6:.-_co,)imitz 

-:5 tt.---c 0 ---c t ct < , 	-1/435 6 tz:Pf 	L <1, 1H-RtAts-D -r, 	7.KAJW., 	)( 	)1. 

a, i)i,a, -( V 7° CI EA,a, 	2 -7 .-Z Ji)i,a, 	3 -7Z J 7° CI EA, 

a, 	2 — ) 	)1/ 77 :-Z iill/atz-_- (, - S 0 2  C I-1 3 	7 -c. 

[0082] ME R c (,, Pf 	L < 1,1 C 1  _ 4 7)[,*)i,a, 	c i _2 77)i, 	*-Ja, 	4 - 6 A 

Aft, 	4 — 6 A'-h--M/OgAik'' 	tc-_-  t7 	1 a7T L. gA C 1 _4 77)t, .)1,acI 

-t- 4-L -t -tain: 1 -211:107ZIa, 	i C 1  _ 2  77 /1/*/1.77 Zia, 8ckVe/ 

7-z-_-  a V C i  _ 2  7 )1,*)1, 7 z I a t:.-_,t (,)Ltp, tg-t. ---0, \ --c-  t ct < , 	-,3_66;:t7T 	L 

<1, , 	C 1 _ 2 7)1,*)1,a, 	)( 1-*f/atc(477 .z ia:-T-.- 1.„ g(c1-27). 

)1,a6 -t. 41.-A-Lain:.-.. 1 -211:107Z /I, 	I C 1  _ 2 77 )1,*)1,7 z' a, 	8 

ctrf/tcl, VC 1 _ 2 7)1/*)1/7Ziatz.:ct (,)ffigr1/4354-L -Cki\ --Ctcto. 

[0083] R d tg, 	PTA L < azi<*r5 	tz-_-  a C i  _ 2 7-7 )1/*)1/aT 	9, FIA C 1 - 2 7)1, 

.*)1,aa-n-1.--LaTAtc. 1 - 211:10 7 Z I atca7Ematzct (,) imvict4----c- 

ki\ ---Ct ct < :5 61,-3T 	L < a7.KAIg, 	)( 	)1,a, 	2 -7z ii)i,a, 

tca 2 - L Ki=i*:>i)i,a---ezo  

[0084] ghTia R e (4, 0 	1, < II C 1 - 2 77)1,11,atz-_- 64 - 6 MRAVA71 L. A 
C i  _ 2  77 )1,-)1,aa 1 - 31E0)7 Z I aTEAtql.--00 Z t ck < , -,3_66,-3T 

L< aC 1  _ 2 77)1,*)1,ar-. L, EAC 1 _ 2  7-7 )1,*)1,a6 	1- 	21E0)7 Z ia--e 

imo -3sti.-co-ct<tk,\. 

[0085] ME B 4  tt, PT 	L< aC R ' ---eZ. 

[0086] ME R 7  (,, 4T1_, < azIKAR, /\ 1=1/72 4;5, :>7)a, 	c1_37)1,* 
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)1,a, 	cl_ 3 7)1,*:>a, 	c2_37)1,i7=)1,a. 	C 3-6 	1=17)1,*)1,a 

tctt-x2-y2-z2--eAt-Lza--eibt,), 	-,3_66:=PTli<6t, *ART, Z. 

AR, 9.*JR, ',77)a, )()I,a, i)i,a, E=A,a, 	Dim 
EJI/aVL- tt - X 2  - Y 2  - Z 2--etq't.ZUTZ. 

[0087] MEX26t, PTL<tt - (CH 2 ) p - T 	-D Z , 	P7VOVL-tt 1 	Al-D - 

. 

[0088] ME Y 2 6s PT 	L< tt 5 - 6 AlkAit 	At) L, gi< 5 - 6 AlkArAtt 1 -

5 11:10)C i _6 7)1,)1,a t:.-_,t L) iTtAz's tv - C 0 - -C t (to. 	6t:.-..PT 	L< l,E'i' 

7:'), 	Eti I) 'JJ, 	°'''J ').'J, 	)1,7J7 1) %, 	3, 	3 - .);< 	)1/E'/'5 'J 

>V"-) -. 

[0089] ME Z 2 tt, PT A L< ttzIK„E, 	, C 1 _3 7/1/*/l/a, -NRf R g, 	5 -- 

6 AVArtl7T L, AC 1-3  7)[,*)i,att 1 - 5 11:10)1\1=lif%Igt::_ct 9 iM1 

4-1, --Co-C t (t00 	-1 /435 6 tzt1-1 	L < ttAKAIgs, 	C 1 -3 )1,...)1,a, 	- N R f 

R g , 	El=11) -JJ, 	)1/7J31) J, 	V-z-_- tt5-- 	5 L KI=1E7 J711_,, 	g- C 1_3 

7)1,*)1,att1-311:10/\1=o2R6z.:,t(Jimitz:54-L-co-ctctkiNo 

[0090] Ma R f, 	R g 6t4-11 l., < it, 7EAR-T, Ci_37)1,.*)1,a, -cocH3  

, 	-so2cH3A1-D -0 

[0091] MEB5tt, PT 	L < tt, 	C R 8---eZ. 

[0092] ME R 8  tts 	PT 	L < tt, 7.1KAjg, 	7 v AIF, --eib 9 , 	-,'_ 6 t:---PT 	L < tt 

[0093] Z.: Oct -3 tS*RIE9107A ( I ) 	.-C -,Lq't.ZiEaltV-z-_- tta)3Az*IY9t:.-_,E-lh'-'t 

tZiktt, 	Discoidin 	Domain 	Receptor 1 	(DD 

R 1)  ill#R01913fA1ifflITZ1LattL 1, --CVIIT 	9, 	7`/1,0)[3,:k .Y 

/ V-z-_-  tti-€1*, 7Y/1, VCR • fif*7  0 	8 ct rf/ 	tc: tt%-:14*, mtg. Aft 

op[i8ctrf/tz-_- tt,ixAtz.-.VE11--eZo 

[0094] 1141.Eff A, L L, Z ttgl.a a, n.ffurA (ttraolittnitila. titivasfittnito 

. 	*ft!) 	i'qtiElitalm. litt I) 	iqtlEifirows Ls) , 	Ett I) 	/ qm (7j-; 

') J  iq12, 4-r7J3*') J iqiEtcl: Ls) , RI ETA, MIgfAIMIE, WrIgVE 
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, Timm, raff4A):MalIK-U, 5R2}Z3Ma, maa, rag, mga, emit 

Iii-, .'i,flg, 7E9Ta. 11$#6, 114-41111a, 11±5i#6, Nag, biria, EttXtf2 

, Ma, mmigua, Alv6a, 	-,A.a, oTa. mi-dintetf64-L, pT 

L < 61rd\mumiv1. sa, 	-,A-ill'Of.Z.%, NEM, Elta, mga, .'i,a, 

gma, mi-LiNgeti 6 tt. Z. 

[0095] mama, AfIL LT' 6IN7LtS, ffegot, Nowa, immt,fit) 

ft/gi-ttRiEft, monift, immiagnift, IITA (47)1, —A/ft 

ItIM±A, 	77 /1/ a —)l.'htlI±A, MAIlltlITA, 	ii EAKuttlITA, EAttlIIM,+,ht 

MFR 	_J) , 8,cropttma, IrOttteNtht314KNA, Tit 	Lt17tKRIEft, 	I g 

A ma, rottma, 	I- $14AZA, )l.-7°ZNA, 	1) 7J-  M=111) J.o1Il -Itti% 

A, H I v NANA, ATAAttRA, IrOttilMtNA, titienthtNA, )< 

It 	*, lAtilMitgA, #114c):MItRA, rA mtg.& AitalittNRILa 

fi-i,GBmgA(Goodpasture syndrome), 	H C V, 	H BvrAiraft, 	A N C 

ANA, 7/1/ 711-  1-all -g. iltht)144A, 13410 ,) r, 7 	75-1=1—AttRINE 

ta, 	i=i— 	J-M, ArRhtMAA, *ftttRiEflts eetls 6 tt.z. 

[0096] *ft 1311 t:.-. /3\ /3\ zlEalt t I., < 1,-t.a)i-=, 	1,1-111:3s tvc o z 	51(,:.-..ct (,) tali 

, 	RAU, 	UtLAIJ, 	MAP], 	13tri'ALI, 	t 7°-t)i/ALI, 	i 1=1 v 7°ALI, 	I- 1=1 — 	Al_l 

, 	PRAM, 'ALI, AVAIJ, EiMALI, 	HREir*AIJHRAIJ„, 	'411JEFAIJ, i 

'y 7°Ali. 	1=1- 	Al_4 L I., -cl'AIJin-  z a-  L eT 	Z0 l'ALIfEt:: 1, 1C4 ,11 

064-Lzprooli, eam, MRALI, ZtALI, %W-PAPJAb, 8 ct th05t:.-..ct 

(,) ktiLAIJ, 	.1,1EALI, 	IRO-IMAM, 	V-3t,ItALI, 	P H ga'ALI, 	firiALI, 	t-AR 

lEAMEIJEll -Z z:Le- , —AMEATnl'ALI0E,AL 1_,--cnIo 641.z 

ga-at., --corgat:.-_,t (,),I'AIJILtt.zo 

[0097] INAiS, 	411=111 Ali 	zliZ I,: 1,, 	*RIEIJ1 t:.:13\ b\Z tat 	t.ct- - a)Azil 

, 	tALI, PAW-PAPJts E)ililA.tc •1, *It:: ct (,)MAIJ, 	tLAIJ, 	tAIJ, 

rill], 	)3Mtrill_l, 	t 7° -t)l/AIJL -  Z 0 

[0098] z: 41.6103•L L --CtiNAJS, 	RIEIEI, 	tit, 	-a 	i) -t 7 4 KoMii$1-1 
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tAi ; MR/ 7 7 4 J, 	7 5 J, 	):f/ 7 7 -f J 	19`)'01E7.1<„ ; Z I) 

Jgg0J- 	)1/ K52:>/l., 	Z') 	Jggi-( v 7°1=1E)1.0)i5-)14Eli ; -t I- 

5-77  I) )1/ 77 )1. 	—)I., 	//\=)1/ 77)1.—)1/0)-ItAt1O7)1.—)1. ; :> I) 

-A ; 	,) a JA ; ti)7J-*Il, 	flMRi5-)1., v)I/E5' J11M1R 

i 	5-)1., 	‘1) t') 	PilOgri 	5-)1/, 7')A- * iii l, J v )1/ E,9iltM 

i5-)1/, 	7H)7J-*il/RiEr_l_,A, 	ti) 7J-*ii, 	7i) 7j- 

*7°1=1E1, J 'Ys i=i ,y 	7J1 I) 7 —10V-3tttAli ; L K 1=1* 	i 	)1,--t)1, 

Q— /Z, 7') 7 	I) )I/R, 	t)1/7J*:> E=)1/7H) 7 — . 711 1 ) I 	I, J 	I) 

—11 / . 	7') E=)i. Ei=i I) K 	, 	)< 	)1.-t)1/ 1=i — tsE0)7.1<ght-043 	; J 

) — A/ , 	-f v 7°1=1 i ) —1l/tS ECAM77 1l/ 	—1l/ ; 	I) -t I) J, 	7°1=1E 1, 

',) 	—)i., 	:') 7°1=1 E I, 	I) 	—)i., 	v)i/E I- —A/1-s Ea)*157)1. 	—)1. 

; 	‘)[/-, 	i 	Y),t1-sE0x),t; ,EIT-IM, 	174M7' )1/= ,  1x7 

r, L., iT-f R7)1/ Z =,,lAtsEa),RAxii*, MI7Ets Lse 	(46 tt.Z. 

[0099] FitfOLIL l,--cl, INAJSL8,1, a — J 	,9i — , nAA, / P,8,1, 7 J = 

I--)l., v)i/Ev H ME% -t)1/ 1=1—, =RiLiT-f Ats Eells  6 tt.z. 

[0100] eaPiL 1, --C (,, INAJS7J1 I) E=)1/ 77)1.—)1., 	7') E=)1,i-5-)1,, 	)< 

)1.-t)1/ 1=1—, 	i)1.-t)1/ 1=1—, 	77 E7 IA, 	I-7 t 	I-, 	-ff 7 

, 	:> 	7 'y 	. 	L Ki=i*:> 7°1=1 S°)1.)< 	)1.-t)1/ 1=1— 	, 	L Ki=i*:> 7°1=1 EA. 

-t)1/1=1—, 	7') E=)i. E 	I) K J, 	7') 7°1=1El, 	',) 	—)i. • 7H) 7J-* 

il, J • ID v 	7J1'') 7 — . 	)< 	‘ 11/ Z 	t'sEel,164-t.Z. 

[0101] AAP] L 1, --(1,, INAJSExi, 9.M -ff7 	, Aia-t)1/ 1=1—, 'OR 

t)1/ 	',IAN gRAKAt I-') r, L., 	i 	OgrOJ)1. ,,IA, 	52* 	I`') 

t)1/7J*)< 	)1.-t)1/ 1=1— 	• t)1/1.xells 64-t.Z. 

[0102] M5RAIJL 1,-(1, 	INA6S5-7 ,) 	n'3r7- ,,I,., 	,9')I/, 	ti)il, 

I) a —)i., 	I) t, RIEMICEIE4eti 6 't.z. 

[0103] 	 ZtALIL I., --C 1, EMITnt:.-..)iii -  z a.' Le,!, -.3541.-C• 0 Z t a) eN  %W-rtA 

AUL LT' 6, 	a 	l 77 , 	/\ v tlg, 	---'6, 	/\ v t A, Flu, *11e1E11 

o 641.Z. 
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[0104] a.' tt. 6 oral] • MAP] t:.-. tx),tA, 	-t.olt,;05t:.-_,t (,) MR a —5- 4 	- Z 

z: Ltt,t 6 /1,ZAJ-s oc.fit" i 1=1 v 7°ALIAb3 41112'' 	AMV4-YALIVI 

-Zlit--U:.-_t, 	*R1311t:.-_b\b\z1E-alttct - a)Azir44/gt:.-_,zi-lt:.-. p 

HUMP], glqALI, 	 KlEALItsE L, ;051,:.:ZU -TglIPIEMJALI, ----/flEALI ts 

)iiiA.-c, 	*516:.-_,t (,),TkIALlin-zo 

[0105] M-PIALI2'rz1Ea)516Vilt/f-.3s tt.T, *516:.-_,t (,) VI 	z z: Le-e 

zo 	-7`s1--)ttklAIJILt:.-_tct,J4C,-zaAIJE,AL 1_, --ct, EMA, EVMA 

Pn, lEfflAU:A*111-:54-LZ-fERACElloZz:Leui R--ez. 11 

z a ALI IF, L I., -c1412tqig t:.-. (,, IN AiSEJMICEli, ZICEli, i Z 5- MEI] , 	7 v 

ffi, IA*7)1/ 	—MA, MOM, 	,) 	AEI, V-3t,htALI, 	,) 	IIM 

ffi, 7)1/ 	—MA, *1577 )1/ a —)1/ 	, 7.1<ght-,43, M±kiktffi, Mlz' 

[0106] 

— I- AU, firifitillAIJ, ZtA, -Ai-cl: Ls 	A)iu 	z z: Le-- 	Ze, *RBA 

vz_b\b\zAJEIIALI0aAIJE,A-ta.'41.6t:.-.Fit/vstt,i-soc, 

V-z-_- , ;05 t:.-.Z 1;-c3-1E,17341HEll 	-z3•, itaMITAAIJ, 	AP], 511 

AALI, 	SIN ALA, E5' Z 	ffi, 7 z JR, q3  BALI, A W7411qAMa)3 

gE-i -z z: L t, --ez. ts8±,EaPJF,AVAN'it, iCAAPIAL1015S,  t:.-. 

etc (,J,IR--Z-1/43stt.z2M:.-_tszii-ezo 

[0107] *ftqlt::_b\b\ zlEalt t I., < 1,-t.  oil 	tc t-t. tt. 6 ogPlfrilt 	#R4 -z 

taa, -t.offaktVtit:.:Fit/f -.3stt.T, ICCEllo6tt.z511,:.-_„0011=a4--et 

4-rgi=i#R4--et ct 00  RA_ aral_IN RM. MOLL 	t 7°-t)1/A1_1• 	1=1 V 7°A1_1 

• H=1- 	Al_l• PRAM. 'ALI, AVM, EMAIJ, HREMAIJHRAIJ„, 	'AM 

„EFALI, / v 7°ALI, 	1=1 — i 	JAL ts Ea) ALI L I, --cIlAIJIL l„ #R4 	z z: L 

e-ezo 

[0108] *R13116:.-_b\b\ z EAza)#R4'i6, flita)f'i'l., M. ttM, 1**, #R4J:[ 

18 • zioaffi. Atopai2tKoigtsaffiu.-z, t; ---atial_ts a- LeT 	Z 0 

[0109] #R4'6 	,tor), AtofEffi, TlitoDf'1'1., tta)M, ftZ, MALI t:3-4 

z ItM"htZts Ls t:.-. ct (,) -t-  I., < Atsz e, 1C,4 	AL L, -c 1 EM tc (,) , *ho 
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. 	0 3 - 1 000m g, 	PT 	1 - 5 00m g, 	-,3 66::_t7T1,<6 

0. 	1- 1 0 0 m g 	1 El 1 -Not:.-..o.---09:4 -zo  avAliottiat, A 
ogeg 1 µ, g / k g - 3 0 0 0 µ, g / k g TV'), t7T 	I., < tO'g 3 ,u, g / k g 

- 1 000m.g/kg --eZ. 

[0110] *RP] t:.-../3\b\ Z4E-alta),IlIt:.:80-C (,, IgAlEat • 	fEigit:Mt, YEA'D 

7.1<firttZ 0 1,74P1fErt UM I., --C 0-C t ct <, oTtLt ffiftE,A, 'VII 

[0111] 

Z gPIU.:. ct t') A ts t,J , 	tc az 	13f1..V. I., tcl',0 FR (,) t:.= 8 0 --Cti I,: Mt' :St. tcl', 

lElloZgPlt:.=-Do-Ct, 	ffiftIgg, itt:MU.-_,,O)AtSt'), 	t.caFt,v.o..v. 

-ftTffifotRzfilim.74/1 -ztay-ett.tslit:.-.. Fitz-,3sto-soa- Ltg,', 

VCttSo... 

[0112] Mk 0DAtt 4* (R A_ tS,..ItqAtt14c, 	A-:;la' A t:E-j < A*Aft14c, DEA 

ft14K, PL14KAtt14K, 	_RA'It17tK, 	) 1, , ICV)3AtEfrA, IN AiSMia, 

75-1.7J-7-i-151, 	A3AIJI, fEl70)1=17 174- (IN AiSM 

),11=17 l77 -f -, t7101=17 l77 -f -, A3C4-021=1717 

74-, 	)11=171-774-,  	CE11 0 Z a.' L t:.= ctt'AittC.,, WittN- 

Z a.' L e•- 	Z. 

[0113] *ft HAt:.-.. /3\ /3\ Z 'tat e 7 ') -17tKL 1, --C1'41  6 tt.Z vi a. 	AIL-at/39:M 

1., --Co-Ct ct oititct-t. tt.6a)gPlfirtta)ltIkl,:.:*511,:.-_,It-D -CV -Z a.' 

Le-- Z. 	t.,-:, *RHAt:.-..b\b\ziLategAiLatotigitcw.gofirtt 

L 1,V41 64-Lzvi'a, 	i,A1L-alta)7') -14“:.:*51t:.-..4t-D -CVAZ a.' Le 

T 	Z. 

[0114] *ft HA t:.-../J\ /3\ Z lEatop*ME • alzU, A ffl, a'n, ia, Mat, 238 

, Mii A , 	-f2 	i=i7 l'77 -f - I'S Ls a) AA' OfE*taff 	Mill 1, ---Cff -3 L.' 

L e•- 	Z. 

[0115] *13)1KM:.:80-CIJElltg-Ltz-_---COA"fft-Alirii- et, VAL 1,-C*13JIMS 

6:.:C3)-701.64-t.Z. 

[0116] Lt-Ft:.-.., *ft HAo4E-ato-Noigtk4.518,tve-Alithim7i-... 
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*ftp]ofEatte/7i-s51t:.-_„t -D -c-a -zz:Le-"Ze, --0)-3g 

J-;t-110*-1x-egAlE1-Z. 	*-1-,.1, 1N71"-CV'J, 	*ftlE916, 	1E1117itg-t. 

tc_IL*ag.38,tVeA-ittzz'tfl:.-ALIFRtq't,tiniNo L;CF0)*-1.,.--e6, 	lEIA11746: -  

ZIL-  eibt:.=-3g0fflitlaeltAtg-v-COZ a'. Leze, z_.- 41.6(, *— AO 

1934710ALIFRUOT, 	- Zta)-(1V-SO. *50110)1-MY9iLatt, if__A-b)JtSVA 

1*, 	L,̀.1:10)1E-alt, 	8ctVe, iiitACE110-CaZ a' Le- Z. 

[0117] J-;t-F a) —Negtai 	518,,k VerAltiN t:.= 8 0 -05FUE11 ;3_ tt.Z 111- , 1E*-1'A6:3-4 

Pi.3 -ZigitAzAbgPla)V%5J-;t-Ft:---E. 

AcOH EI/FR 

AD mix Asymmetric Di hydroxylation Mix 

A I BN 

B I NAP 

7-1VE-( NiVsi=1=1,1))1, 

2, 	2' —E' 	(V7i=)1/774 )) —1, 	1' —Et7 

JI. 

B o c t —1 	..:>t/l/t=)1. 

B o c 2 0 = gogW— t —111/ 

BOP iJ V 	') 7 Ni —11.— 1 — 4 11.7J-*:> — I- ') ZV )< 	A/7 Z 

I **=,,Ailatz-_- t -t- 0,734.12tK 

B P 0 3180t 	V 4 )l. 

9—BBN 9 —t7E:>1=1 [3. 	3. 	1] IJ- 

CPME :> 	1=1,'J 	JI.)( 	)1/I-5-)1. 

D B U 1 , 	8 —V771fE:>1=1 [ 5. 	4. 	0] — 7 —',5'-t 

D C E 1, 	2 —V1=11=1I' 

D C C N, 	N' —:'J 	1=1'•*JI/t/1/ 7JV4 Z K 

D CM V1=11=1)<' / 

DEAD 

D I PEA 

7Nit)i/tpvi)i, 

N, 	N — V-( `) 7° CI S°/l/= 	)1, 7 Z 

DM F V ) 	JI/*/1/1,. 7 Z K 

DMA V) 	)1/ 7-1-t F 77 Z K 
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DMA P 	N, 	N—:'))(J1.-4 —7 Z) Ei):') 

DM S 0 	:'))( 	JI/J1/**:> K 

DMT—MM 	4— (4, 	6—F.'-1, 	3, 	5 — I- ,)7:') —  2 

— 4)14 	— 4 —)( 	JI/J1/* 1) ='J 10 1=1 1) F' 

DPPA 	:')7i=)1/') JOgrTi:')K 

dppf 	1, 	1' — E‘ 	(:')7i=)1/7 7-f )) 7i1=1-t 

E t OH 	i,91 )—JI. 

2—P r OH 	2 —7°1=iii —A, 

EtOAc 	El/FRIJI. 

HATU 	0 — ( 7 —7-11f 	V 	I) 7 V—)I. — 1 —4 AA — N, 	N 

, 	N', 	N' —5-  I7)( 	JI/r,1=1=r,A,N*Ij- 7)1,7j-  1=1 i)jR1-1 

HBTU 	0— ('Ni 	1) 7 V—A.— 1 — 4 )1.) — N , 	N, N', 	N 

' —5-  I' 7 )( 	11/ r, 1=1 = r, A 	'N*It7 )1/7f 1=1 ') JOgZit 

HOBT 	1 —L K 1=1 *:> , J V I- ,) 7 V — JI. 

L DA 	I) 	̀,1,.:')'( V 7°1=1 Ell/7Z K 

L i HMDS 	') 	r,11.E‘ 	( I- ,) )( 	)1.:> ,) AA 	7Z 

m—C P BA 	m — 	1=1 1=1 ifflii),1-Mgr 

F' 	(=') r,11,1N 

NMP 	N —)( 	JI/E1=1 ') K 

N BS 	N—Ii=i -f Z K 

NCS 	N-1=11=1:>-1-Z K 

N I S 	N—— K-( Z K 

n B u p A d 2 	:'J ( 1 — 7,9r7 J)14 — n — •Ys )1/* 7 4 

Me0H 	)( '9' J —11. 

S—Phos 	2 — :'):>1=11N*:>J1/7 7 4 J -2', 6' —:'))( I-*:> 

E7i=JI. 

T BM E 	tert —1/1.)(JI/I-5-)1. 

TEA 	 1) IJI/7-1Z 
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T F A 	 ') 7J1.7J-  CI11FR 

THE 	5- 	7 L K 1=1 7 5 

WSCD I 	1 —I/l/—  3— (3 —:'J) 	)1/ 7-1 -Z i 7°1=i 

z KYERVEi 

EA.) tA.t 

X —Phos 	2' , 	4' , 	6'— I- ') 4 V 7°1=1 EA/ — 2 — ( 1=1,N* 

[0118] 

)1/ 7 7 4 i) E7 i=)1, 

11 '151 I 

A ( i 	i ) 6:.=.80-C, 	QeC H 2, 	R 4 75)1/ 7  7 =)1/at L < 1, J1/*= 

)1,a, 	R 6 eHt1,<6i\i=iitotiii-aorm.44v* -z510)--D --ez. 

PR--.., 	 PROS 	 PRI., P Halo 	 S 0 	 S,30 
R3  Ati 	 R a

il 
	 R3  aili  

WI 	Br  2 	110 	I*I I -1 0 	R2 	111111"11 	Ifi' I -1 1 2 IF 	1# 1-1 2 	2 
RI  

If4 I -1 3 
I-k 	 I-I I-m 	 I-n 

Halo PRt, 	 PR 
S 	 S PR",, °

r-- S  . 0 R3 	iN 	R3  

R

3 iN  ai 	 NH3 1 3 R  
I -6 	2  0 

 NH2  
R2 	,.. _ i 2 lir 	M*'' I -2 	2  SI 	'VI 

R1 R' 

I-a I-b 	'PI 1  .75' 	I-C 
--- 

l i fl I -1 4 
l-g i'l i -1 5 

PR. PR 
Lv 	0 	 S 	0 

4,, 0 
S 	N" 	''' 	R 4  0 

3 R3 	
R3 

H 
, 
®H 

ivell_3 

	
R., 
 0  

I 
F23 	 Rs 

INI 
40 	

2  • 	IR3 	13' 	R6  
ifi 1-9 

i

,.._

,IE_Li. 

	

R, 

 

RI  RI  

I-d 	Lv: halogen or OTf 	1-e I-f 	 I-o 

CI.0 
	 PROS 

S., 
3 

	

R 	 R3  

	

, 
	 40  

R

40  
PR 4-, 

R3  

'P 
8,0 

40 	Br 

" 	It' I -7 It' I -8 	R2  
RI 1  

I-h 	 I-i I-j 

[0119] T 	I — 1 

/ \i=i, 	Ni= I-I) )1/734# I — a 0)g„ —o,ziliatm:.-..ct z 	)1.7 7 = 

)1/1LifITZ. 	ifi'l,, /\D'Njs= I- ')/1/7341* I — a ikao)#/± 

1, 	P R 4 t:31)- Z7-1/1/*/1/ 7J--)1/V-c_- 1, 77 ')—)1/A- -)1/FAMLaTit.3t 

-ftzz.:L --e-A-1thichl --eZ. 	7—)1/Iiit:ML 1_,-(1, 	)< 5' 7J- -)i., 	ig 

7J-  —A., 	n — 7°C1 E/1/7J- -)1., 	i — 7° C1 E/1/ 7J--)1/1'Sea)4-ritnit7 

)1,*)1,7—)1,, 	:> 7 i=i, J)1,7J--)1,7'sea)rtnit77)1,*)1,7J--)1/, 	7 
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rgan i c Syntheses, 	Col l. Vol. 10, p. 423 (2004) ; Vo l. 	78, p. 23 (2002) - .DSyn lett 

2006(9) : 12830)51T-ArticiCT 	Zo /7:')r,-LAIPIL l,--Ct, 	1) Z ( 

')5-'77-t I) 	i'7 	',./A 	(0) 	, 	ElIFRi71.,., 	(P d 	[ 
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P (o —To I y I) 	3] 2) tS,E0/71-si7:')r,./AftpLyt164-Lze, 

#-11,<1, 1-I) 	(iI)52 77-t1-) 	i'7 	L. 	(0) 	CO 

/7:')r,-1-X I) )1 	KJElla-VAL L ---Ct, 	BINAP, 	dppf, 	Xantop 

h o s, 	I-') 	(t —111/) 71 	7 4 %td:E  

HE111,4:Meti64-LZe, PT 	L <1,B I N A P --eZ. ziaL L--Ct, 

gOgrOJ I) r, 1-1., 	gOgrd- 	I) r, IA, 	'bi-",<R-t 	r,A, 	7.KRIEt I) r,A, 	7.KRIEJ- 

P)r,IA, 	I)r,11.E Z (P))<11/ 1))1.) 7Z K, 	J- P)r,IAE Z (I 

I)) 	11.i')10 7Z K, 	t ,) r, A tert -11*:> K, 	J- 1- I) r, A t e 

r t — 1 I-*i KtsEet1641.Ze, tcT 	L < WOR-tr,IA--eZ. g 

PIL L --Ct, PTA L < 6 	Hi.' 	-c'Zc. 

[0184] TfIN/ I —3 

'-',12,-Mgrii5-)i,,734.17tV I —ciP60 	L (W.K5A74) IfITZ. 

'flu, v,e,-mgri 	5-)1,734-f2t v I - c 	:AitiaL az:5 -ft z z: L --e* 

rftui ht--ez. 	ifilioaritARVA, gPlfseoltfRA-Itt, if'1' I v - 1 1 

LITAOTZ. 

[0185] TfIN/ I — 4 

Via-MA,734.14cV I — d b` 60AM-a (7 	F'1I) if'i'--eZ. 	if'16U, 

-k-9-Mtga12toi I - d 	ik'-'-aA1A-3,trfigiaa)4/1-F, 	-4)-it.3 -z, )1/ 77  

z 	,g73414K I — 9 Lax,, :35 -ftZ a.' L-C-ArtUig-C.b (,), ;056:Ti-Au-cn-a4 

.WJALI)iii -z L ct 00 	VII  a)&ZigitA. gPItS Ea)iiitRA-itt, VI I 

— 1 4 LITAOT 	Z 0 

[0186] VD/ I —5 

4M7 z Jp7412tv I — e /3\ 6 07 z J1 !,ta0DNARTfili--ezo a-  z: 

--eg,-)qaaLt, tt:.-_, 	B o daUi -0 	ifIlU, 17Fa7Z Jp74.11V 

I — e 	tOthtA-it-F, a z -:5 -ft z z: L --e-ArtUniC-  • - e 	Z0 	If'i' oDaZgit: 

M, gPlfsE032.tRA-Itt, VII v- 1 6 LP1O-C 	Z 0 

[0187] TfIN/ I —6 

V9-Mt734.12t V I — a 75\ 60ATE'a (7 	KlE) Tfl---eZo 	if'i'l,, 
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--,9_,-Ma734-12to/ I - a tom,i.fe'--aAIA-3,tveit-aa0)#/±-F, 	ci-R. -z/:-;)1,77 

z 	,!,73412tK I — g Lag.3-,3_ -ftZ a.' L--e-Articg--et,) , ;05t:Iii.3l2-08a4 

.IMALI)J1:1 -Z L ct 00 	VII  a)aZigitA. gPItS E031.ttRA-Itt, VII 

— 1 4 L pprezo 

[0188] Tfi' V I — 7 

/\1=17') —)1/734140/ 1 — 9 01V 7/)1/1` ' i\ —  I'', 4  v 	''arill3t:= ct z 
c— Necatifi'TZ0 	if1U, /\1=17 ') — A/0344V I — g tom, J' 

7:)r,AlIIPI, /7:')r,./A'))1 	HEIli,-itm, tgao/v±-F, 	Y 2 — Z 2— P r 

06:3Z -Z 2*7'Z 	L)J1:1Malii.3t .t. Z L.' LT-AtticiCTZ,:, RAJ'S, 0 

rganic Syntheses, 	Co l l. Vo l. 10, p. 423(2004);Vo l. 	78, p. 23(2002)AbSyn lett 

2006(9):12830)51T-ArviCTZ0 	if'10)alit.314:3A, gPlfsE OilttR 

A-i16,TfIV 1 — 2 L1714-eZ,, 

AJAR 

[0189] Jt-F, *RBA 	'AAR t:.= ck t); 6 1,::-,4 1, < !API 	Z 7V, *RBA a Z: 41. 6* 

VW:Mt:5 tt.Z t aYeats00 

N M RIF4* 

Bruker#IIARX300 (300MHz), Bruker#11AVA 

NCE 1 I 1600 (600MHz), JEOL#11 JNM—GSX400 

(400MHz), JEOL#IIJNM—EX2 7 0 (270MHz), J 

EOL#tiIECA-400 (400MHz), 	tt6 Va r i a 011'40 

OMR 	(4 0 OMN z) 0)1,\T41.75NCE111,\ --C"fftS0, 	NMR52-51 6 , 	P P 

m 	(parts 	per 	mi 	1 	I 	ion) 	(a) 	---e7T L„ 	it 	.7c.)14.74pg75\ 6 

ow7.KA 1=1 'Y 	1g, I-4 	OM L tc 0 

[0190] 1713C4-0 	I=17 1‘7 7 -I —VAA.tcRil 	Hi/5—' (L C—MS 

) 

Waters #_ti'A  cquity lig ELBA A*121=17 	7 7 4 —14 

74 	1=17 	(SQD) , W a t e r s #11 A cqu i ty lig ELBA Aj4-02tK 

1=17177-1-171,SQD27 	HI/)(-91 —, Wa t e r s# 
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[0191] 

[0192] 

[0193] 

-ti  2 5 2 5 /Taa-CCM* g I=17 I- 	7 7 -I —117-ri=i7 	( Z 0) 	Z 

0 (,, Wat e r s #1,I 2 5 2 4 -/-fraa-A3C4-02tK1=17 I- 	7 7 4 —14 	7 4 

CI 7Z (S C) D) CE11 kiN -CM/to 

1-43VAI12tKi=i7 I- 	5 7 4 — 0)A116, 	-Fgal okiNT4-LiP 	)11 kiN 7-C--  c . 

[1] 

3.34fr 

-4 
gff ftfll t 5/, 

.)5 1-x5E1 

Ir. 
4 NA, 1.--,I:1,  I- 

A i/ 

(mL/m i n)  

1A±i3,EM 

(PDA 

total) 

A 
AcqODty u i 

S 

Ascentis Express 

018 HPLC column, 

5cmx2. 1mm, 	2. 7 ti m 

35°C 

A) O. 1%FA, CH3CN, 	B) O. 1%FA, 

H20, 	A/B -7. 5/95 to 100/0 	(1 

min) 	—) 100/0 	(0.4 min) 

1 210-400nm 

ZO 
Wakos i I-11 	3018 

AR, 4. 6 mm * 30 mm 

Room 

Temp. 

O. 05%TFA, F120, A/B = 10/90 --
B 

A) 	0. 05%TFA, 	CH3CN, 	B) 

10/90 	(0. 2 m i n) 	—) 95/5 	(3. 1 

min) 	—, 95/5 	(1.4 min) 

2 210-400nm 

C SOD 

Sunf i re G18 

(Waters) 

4. 5mmI. D. 	x50mm, 

5um 

Room 

Temp. 

A) 	O. 05%TFA, 	CH3CN, 	B) 

0. 05%TFA, H20, A/B .- 10/90 —) 

95/5 	(3.5 min) 	.-- 	10/90 	(1 

min) 	—> 95/5 	(0.5 min) 

4 210-370nm 

D ZO 

Sunf i re 018 

(Waters) 

4. 8mm I. D 	x50mm, 

5um 

Room 

Temp. 

A) 	O. 05%TFA, 	CH3CN, 	B) 

0. 05$TFA, H20, A/B = 10/90 —) 

95/5 	(3.5 min) 	10/90 	(1 

min) 	— 95/5 	(0.5 min) 

4 210-400nm 

E SOD 

ACE 5 018 

5um) 

Room 

Temp. 
( 4. 5romI. D. x50mm. 4 

A) 	0. 05%TFA, 	CH3CN, 	B) 

0. 05%-EFA, 1120, A/B = 10/90 

95/5 	(3.5 min) 	—> 10/90 	(1 

min) 	95/5 	(0.5 min) 

210-370nm 

F 

Acqu ity 

I—C 1 ass 

SOD2 

Ascentis Express 

018 HPLC column, 

5cmx2. 1mm, 	2. 7 ti m 

35°C 

A) O. 1%FA, 	CH3CN, 	13) O. 1%FA, 

H20. 	A/B = 5/95 to 100/0 (1 

min) 	—, 100/0 	(0.4 min) 

1 210-400nm 

74 

ck Z sai 

Biotage#11  

/-1 77 /1/CE111X-C"fftptt.tc_-. 

fj 1=1 r, 	— .y•aR.,, 

Initiato rt:ck .D -C, 	J- v .I*-t7v .Ialii.3 

Al ffl)3a)-t 'Y 5—  4 	‘l,7-f 	1=1r, 	—Vs t:.= 

ft_h 4 	Al.o. z tc: ob 0, ag.74-4ZapotoliAii 	-A- tiNc. 

a),git:Azt%t:.-Attk. - z z.: Lts < lEllotc: . 25n1L 1, 	2 o — 2 5 tfilifto 

04olotazt,:,:vEgorrc-ArftLtc. ifilll-FVf-IM z kiN tgPIliat 

HPLCERt:.:81,\ ---(1, 	HOiglt* 

;05t:Zu--crrif 	fl'07 7 I) —12tKL L-c141tc. 

, 	i=i—gi)—iiti,— ,9, c1107-c_-. 

--c• 

AtE,1, 
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lEatA0D,Wkiltz 8 ,\ -c, 	L, < tsoNil.l&FtoVEL ZT,Jfill'iffZIEttIO 

5 t:.:Fr.,‘ 12qiitar.,:t t') -AVUVilt L, g+ZIY93Viltili 1., tc_- it 44Eqiita 

ttltA Lit. 11.taOilt.tR8 et rfN,Z41/Ftt, 'NAAS, 	[Greene and Wuts, 

"Protective Groups 	in Organic Synthesis" 	(M4§, 	John Wiley & Sons 2 

007)] 	tZ.-..Eili3Oat:.:ck t') Fhb, 1., tc: . 

[0194] [-A.aiN 1 ] 

tat a 1 

5— 	1=11=1— 2 —IJI.)1.7 -37=J1.—%`1= [- '))1/ 

.--"N's 

CI 

5 —1=11=1-2-7/1/7J- 1=1—i=P))1. (3. 	60g, 	23. 	1 mm 

0 I ) 0) D NA F ga (46m I) 	0°C tz:_nsAil L, ''''ATS-# %-FgRt I) r) 

L 	(9. 	6 0 g , 	69. 	4 mmo I) 	)]1:1A., 	2311'.T 5 3Mrz-'1,tc. I.'' 

'J7J--)1. ( 2 . 	05m1, 	2 7 . 	8 m rin 0 I ) 	)31:1A., 	251ET 3 Himitym 

Lk. avmaat:.-..Emi-)1/)ink, M fa Mk* --e A Ai- 1, tc,l, VM1,1 

Avi<OA 7 r) IA ---etVik L tc. tilfgli.1 	I,V4k, MEAN L -c 14' 6 41. tc 

RI 1) t h2 / 1/t 71,. 	1=17 	77 4 — (ElFOgi'IJI///..lt 	) -CM 

1.'z' L, rffilEalt (4. 	5 7 g, 	quant. 	) 	,:::-t,12tKL 1_, --047-co  

H P L Cqi*HelEll : 2. 	4 7 3-} (3tfiA,ft D) 

11-1—NMR (400MHz, 	DMSO) 	a : 8. 	01 	(1 H, 	d, 	J=2. 

2H z) , 	7. 	73 	(1 H, 	d d, 	J=2. 	2, 	8. 	8Hz) , 	7. 	58 	( 

1 H, 	d, 	J=8. 	8Hz) 	, 	3. 	1 4 	(2H, 	q, 	J=7. 	7 Hz) 	, 	1 

. 	27 	(t, 	J=7. 	7Hz) 	. 

[0195] [* 2] 

tat a 2 

5 — 	1=11=1— 2 —I)1.)1.7 7=J1.—:')11.77-.Z 
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. 

[0196] 

°C 

4E 

— 

H 

3 

-e305, 

)iii 

;JRI'*, 

LCMS 

[-Alt,R3] 

-1st 

CI 

5- 

57 g, 

A_ Z 

(AM= 

-ICI 

7.1KAiL77)1/Z=r,A 1) 

,51EIPIttN 

P L Cqtillirial 

A-1 

NH2  

1=11=1- 2 -I)1. 	)1.7 7 =lli - 	V= 	I))1. (tat a 1, 	4 

23. 	1m m o I ) OT H FIVA (40m1) 	0°C6z.-_,1311]-F, 

r,.L,, 	(2. 	63 g, 	69. 	4mmo 	I) 	))1:1A_, 	0 

0,0-C1'5n1T1FlirAtti'Lk. azil-aaOtt.C sAAIIT, A< 

-t 7 4 	638 I., tc. 6',i 	,R7.1<MR7 	r, ATIVAL„ tVIAALI 

ifillEAN 1., -c• f'41  6 tt. tc RI 	,) t it )I. t 71A 	1=17 	'77 4 

)i.//N*1)-  ‘) --01tV L„ AZAIL-at (4. 	009, 	85%) 

L 1., --c•14 tz 0 

: 	m/z 	202 	[M+H] ± 

: 0. 	9753• (34hA-ft D) 

- N - 	(5- 	1=11=1-2-I)1.)1/ 7 77=)1.-i)1.) 	-5 

- I 	')7)1/7J- 1=1)( 	)1.-/>X77 -Z- F 

7. 

) 

g, 

mg, 

....---'-'s 

CI 

5- J 

8m 

0. 

0. 

Ai k z7.1< ---e5A3* 

0 

N 
H 

g, 	0. 	1 

R (19. 

23mmo 

23mmo 

Br 

9mm 

9m 

I) 

I) 

L tcflk, 

1=11=1-2 -1)1/)1.7.37 =)1.-/)1.77 :-Z 

F 
F 

(tat a 2, 3 

o I) , 	3-11=1-5- 	(P)7)1/7J- 1=1)(9 - )1. 

g, 	0. 	20mm o I ) , WSCD I 	(43. 	lm 

0)DCMKCEA (2m I) t,-.-_, 	HOBT (35. 	2 

)Jiik, 20Hectt-Ltc. avmattz.:D c m 

Vtil 	,:,:&7.1<M,Ogrd-  I- 1) r) L.---etV41 L tc. tVAPJ 
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ilV4k, 

t. 

LCMS: 

[0197] 	[-*a{ 

tat A 

3 -ii=i- 

— (11FRi)1//,N*It 

*1111M-18 1., -TA 6 tttcRI 	1) t /72)i/t 7I• 	n 7 I- '77 4 

) Tlitl' 1, rfAiLat ( 7 8. 0 m g , 	9 2 % 

. 

5 2 	[M+H] ± 

0 6 3• (34hA-ft A ) 

1=1 - 2 -=,51  J/1.7J=)1.-/>:'))1.) - 5 - 

12tK L 1, -C V41 4-_-  

H PLCqtilliral 

	

m/z 	4 

: 	1 	. 

] 4 ] 

- 2 

N - (5-hi=i 

I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	-)1.-/X7..-z F' 

0 
"---."--s`, 

CI 

5- I- 1) 

. 	1 6 mm 

mg, 	0. 

1;,#A•1, 

57 -f —  

8 9 % ) 

LCMS: 

[0198] 	[-A-aim 

iLa!tt A 

3 - 	i=i 

3 -11=1- 

via k-C7E-C15*Id 

N 
H 

Br 

N - (5 

7 JI/A-  El )( 	JI.- 

o I ) 0)Dcw,:gv,4-y 

5 Ommo I) 

tc_Ilk, 

ifillEfilfe' 1, -c-141  

(ElIFRI)1//^ lt 

F 

- 	i=ii=i- 2 -i)1,)1,7 77=)1,-, j)1,) 	- 

X 7 ,:'-', K (4 A-1, 	72. 	8 m g , 	0 

( 2 . 	5m I ) 	t:.=, 	m—C P B A 	(85. 	8 

)]1:1A., 	2 o Hirc,11--  Lk-. azgatt:: D c m 

VCV, 	,N.7.1<0.6t't I 1) r, IA ---eCI:Al 1, AL-. tiMP1 

6 tt.tcRI 	77 Z i:> ,)th2 )1/t5 ix 	El 7 I- 

) Tlit&'1,, rkiitat ( 6 9 . 	6 m g , 

--(Att. 

[M+HI] ± 

9 43-} (3-}$HT-cit A ) 

- 2 -i-ji,)1,7 77=A, -.../ .))1,) 	-5 

„c ,t 	14K L 1.1 

HPLcqtqwgi 

	

m/z 	484 

	

: 	0. 

5] 

- 3 

m - N - (5 -7I=11=1 

— I-') 7 JI. 7J-  El )( I- * 	— 	Z7 Z K 
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[0199] 

[0200] 

H 

3 

-"--"S 

:'))1. 

A -Mgi 

LCMS: 

[-AAR 

tat 

CI 

7 

A 

— 	i=ii=i— 

1 A-1 

ck 	 

P L oqtillirA 

N 
H 

--.Z 	(tat 

(,) rfli Eat 
m/z 

: 

6 ] 

— 4 

N — 

LHOoA-it-e, 

CI 

a 

1 	. 

( 5 — 

424 

5 — 	Dm — 2 —i)1,)1,7 7 =)1/  -, 

2 ) 	L 3 — 	1=1 1=1 — 5 — I- I) 7 )I. A-  1=1 )( I- *:> — 

-E, - 	l., tc. 

[M+H] ± 

o 6 3• (34nA-(t A ) 

1=11=1— 2 —ig J)i,7j=)[,—/j)[4 — 5 

'-'' 

— 

I- ,) 7)1.7C1)< I- *:> — /J X 7 Z F' 

H 

[* 

5 

."-----. 1  

1A-2 

)1.)1/ 7  

tat 
LCMS: 

tat 

0 

N 
H 

CI 

7 =)1/ - ))1/) 

A — 3) 	ck (,) 

m/z 

P L oqtillirA : 

{j7] 

a 3 

— 	Dm — 2 —',9' 

LP100A-(t-e, 

CI 

rfli 

4 

0. 

J/1/*=)1.—/:')/1/ 7-1:-Z 

3 — 	i=ll=i—N— (5 —1=11=1-2—i 

- 5 — I- I) 7/1/A- 1=1)< 1-*:>—/X77 -.Z K 

 	Eat 	-E,- 	L, tc_-. 

5 6 	[M+H] ± 

9 43` (3•*A-,ft A) 

J i-langidg. 
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0 
-''''''N''S.7-0 

NH2  
H—CI 

CI 

tat a 3 al-tiE, 	(W 0 2 0 0 9 1 3 1 2 4 5 ) E.Eaoatz•ft --D -c 5 - 

1=11=1 -  2 -IJI/J1/7  7 = )I. - 	s.J :')/1/ 7 Z-. 	(iLIS't a 2) ck (,)-E`A 

Lk-. 

[0201] [V1R 8] 

ft aa A - 5 

N- (5 - 1=11=1- 2 -mq '.J/1/*=)1,-•.J:'))1,) 	- 3 - 1.1) 7)1,7J-D 

?( -)L.-' >X7. V 

p _ 
F 
F 

Cl 

5-'J1=1 El - 2 -i'9' 	)1/7J=)1..--//1/ 77 Z Fantiti (tat a 3 

, 	20. 	5mg, 	0. 	07 6mmo 	I) , 	3- 	(V 1) 7 )I.2J-  1=1 )( 	-)1.) 	-k-',12, 

-mt ( 1 8. 0mg, 	0. 	095mmo I) , WSCD I 	(18. 	9mg, 

0. 	0 9 9 m m o 1 ) OD CMFLENA ( 1 . 	5m I ) (Z., 	D I PEA (0. 

016m1, 0. 	091 mmo I) 	)311, 2 o Hirmtv-'1,tc. azmat 

t: D c m vnA."-C7KTAII- 1_,tc.I, VC1 	AI,:s7EMItt h') r, IA "ettt l, k- 

c. *MALI 1,2Vi, MEAN L --C1141 6 tt.tc-- RI 	I) t it ) l/ t 5 A 	1=1 7 V 

57 4 — (A'FIti)i///..1J- ) -01N-L„ valEat (26. 	9m g 

, 	8 7 %) :t14KL L-Cf4I tc. 

LCMS : m/z 	406 	[M+H] ± 

H P L ci--iHirm : 0. 	8 3 33• (3•*A11 A ) 

[0202] [-AVM 9 -.A-WM 1 8 ] 
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'tat A — 5 L Rea)Aft-e, J-;t-Fa) 	2 otalt -4)7 - Zt)1,7jIntl 

ct (,) -aLtc. tck l„ fEat A - 1 0 a)-at:.-_8 0-c WMIL 1_, -c Dm F 

Ellotz-_-. 

[0203] 	 [2] 

*NA ttitirri LE Ct.' OS 
HPLC 

4t.1T 

tv4a#141 	miz 
( * ) 	(hl+Hr 

. N-(5-,1:11.)-2-I 	A/1..,*ZJI.,-.N:e. 

9 A-6 f :9)4)-2-7)4 	1:1-5- 1-• I) 7 )1.41:1 D. 0.85 424 

	 el 
p 

...----g 

F )4-.2/X75:-. 1-t 

f_ j, -.F 3- 	017.1-N-(5-,C1C1-2-I5r >7X* 

10 A-7 - -, 
I 	, 

	

 	CI 

...r4' 
H 

F - 

'- 
/ 

C l  

F :_-_,I1,-,c 7/ '3) )14-2-7)I, 7t 0-5- 1- I) 7 

)1,7tr-X 	, ^M.:1X73F_ l< 

B 2.93 458 

a 
3-'>0EI-N-(5-701:1-2-I'24:-/7.)O1c 

11 A-8 
H- 

, , z•11,-,•'.> .9 )14-5-)( /-+..,--,N.2/X7 A 0.83 402 
* F...: 	F: 

Ci CI 

F
F 

 3-,rin-N-0-.., Li LA 2 T 	.7."2,4* 

12 A-9 
- 

a 

H 

a 

F )1...-/`-',:, :-))1.,)-5- I- ,) .1)1,1E1,x 	)1, 

--:>x7z. I-e,  
B 2.95 440 

-,c)  
3-71:1M-N-(5-VMD-2-i5r >7.J47 

13 A7 1 0 
0 

X , + Z jio-i'S :4101M-5- hi) 7 )1. 71-  El1 A 0,96 500 

F  31- ../X77,:i..14  
CI Bt 

tJ 
F 

F N-(5-91:10 .2.T 	>7.)1,7tL" il,-...,  

14 A-11 F 7:::)/14-3-7)1,1:1-5- ,1)7)41"1:1, A 0,88 424 

)1,--N.:FX7:-..1 l< 

N-(5-/ 0 0-2-25( :...7.4*.1")1,-",' :.., 
 

15 A-12 :17/W442,2,24 1.1 7 )1,4:1-.1 h A 0.83 436 
f.,)-Pc.>X717i, K 

,....4 F P445-1.30-2-1. 	2/ 	)1-*:..-)1.,"i 

16 A13 

ci 

F))6)-5- f-i) 7 )1,7t1:1.X 3-)1,-.7_," D'1 > 0.74 407 

r 3,5- .....;i1:1T-N-(5- 	[313-2-I 	>X 
17 A-15 

a 

,.. 

eF 

)1..*:;:b".":67/14-es.iX7F-i. 1-'4  
A 0.95 494 

o 
'" s̀-.  o  

[0204] 

le A-16 
• 
a 

. 

..1.1. ,-

''' 
c, 

35-7.7; 	1-.:1C1-N-t5-.̀.71.".11".1-2-117 27, 

)41izi4-,c/5;10-,s7,i,X7z;. t4 
A 0.92 406  

[-A-AR 1 9] 

4E-at A — 1 4 
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[0205] 

4—'DE—N— (5— 	1=11=1-2-167 %/1/ 7J=)1.— %:')/1.) —3— 

P) 7/I/A- ED( 	)1.—i%X77 -Z K 

, 

. 

Z1 

11. 

mmo 

MRIMIVE 

JEA'n 

0 

CI 

5 —  

-M 

I 

5m 1) 

L 
/ D Cm 

1. 	00g, 

7 Hiraft 

N 
H 

1=11:1 —  2 —151 % 

3. 

	

(1. 	1 	g, 

) , 	HOBT 

	

t:.-_, 	D 	I 

Lk 

T Ali- 1, 
--(141  6 tt.tc: 

/ /•*t-  

l/rML- 0 

: 	m/z 

H P L ci--iHil34 

7mmo 

4. 

PEA 

RI 

: 	0. 

(0. 

-o aZilat 

„,:s7MAR 

484 

F 
F 

Br 

JI/*=)1.—/%:')/1/ 7-1 -Z %tiRit (fEat a 3 

1) 	, 	4-11=1-3-1- 1)7/1/7J- 1=1)< - )1.- 

1 mmo I) , WSC D I 	(1. 	06 g, 	5. 	6 

75g, 	5. 	6mmo I) ODMFga (18 

(1. 	90m 1 , 	11mm o 	I ) 	)jliA_, 	lFa t: 

l'FRI)1/-eAfR L. Vt/Ni 	7.1<8,:k rf 

t 	') 	A TIVIA Lit. *VIM I,A"*. 
') t it)l. t 5 IA 	1=17 	77 4 —  (EMI 

-MI,  L, rafEat ( 1. 56g, 87%) 	,: 

[M+H] ± 

92 3` (3*A-ft A ) 

% 2—IJI.J1.7 .37=)1.-5 -7/1/71=1-7i=)1/ 77 Z 

't,i4KL 

LCMS 

LAIOIJ201 

tat a4 

g, 

.."--- S 

-31E5-  

F 

2A-nu: 
7. 

NH2  

2-7Z l —4-7/1/2J- D— -ff>7J--)1. (1. 	1 3 

1) 	, 	'01R-t:>r,./_1. 	(3. 	09g, 	9. 	5mm o 	I ) 	, 	ck 

	

,11, (3. 	21g, 	8. 	7mm o 1) OD n —711/ 77 %=r 

ti-F, 

1-7- 

9mmo 
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MFTaWra (1 Om 1 ) 	t:.-.., 	ck-31Ei)1. (0. 	66m 1 , 	8. 	3mm o I 

) 	)J1i1A., 	2 . 	5 Hira 	i 1, ko aVa-attz.:110gti)i/MA.---ctVrii-liE 

t I-') r, L.7.Kga.-CA341- L tL1, 	IMJN, 	,o.KKAgrd-  I-') r, L.--etVIA 1., tc. 

tVIAPJ 	ig,Vfl, glEA'S'l,-c141  6 tt.tcRI 	,) t )72)1/t 71A 	1=17 

57 -I — (EIFOgtill///•*It) --clitlz' 1.„  	lE-alt ( 1 . 	1 9 9, 	8 

8%) 	,:,:: .tEli=ltItKL 1, -c 14 tc. 

LCMS : 	m/z 	172 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 2. 	3 5 3• (3•*A-(t D ) 

[0206] [-A-you 2 1 ] 

tat a 5 

(2 —IJI/J1/ 7  7 =J1.— 5 — 7/1/7J- 1=1 — 7 i=)I.) —I 	K7:) 

.----'-s 

N 
NH2 

F 

2 —IJI/J1/ 7  7 =J1.— 5 —7)1/7J- 1=1-7 i=J1/ 77 Z 	(tat a 4, 

300m g, 	1. 	8mmo I) 0)7Kh NA ( 1 . 	8m1) 6:.=; tagt ( 1 . 	8 

m 1 ) 8,:t rfAEMRt 	')',1a (1 45m g, 	2. 	1mm o I) 	))11A_, * 

AT :.= -C.  2 HilV1I14-  Lk-. z:oaVrat:.-A=ZIEX=7.1<frilt ( 9 o 9 m g 

, 	4. 	Ommo 1 ) Vailatega ( 1 . 	8 m I ) 	MA., 3.1c1,—Ft:.-_ -c 1 HilV 

1I14- 	1., tc. 	5 N 7.KRIEJ-  I- i) r, .z.,.7.1<gA ( 9 m 1 ) 	MA., 	D CM.-CAffl I., 

tE13 	ssrfA,:,:!,7.1<0.0'30-  I- i) ,,I.,.--Mlfk I., tc. 	lfkALIAzi,VC 	r-;JE&Elil 1., -c 

'fA.4E-alt ( 2 9 9 m 9 . 	9 1 %) 	E 	.t.ElEpItItN L L -CA k. 

H P L C4 	lii1V : 0. 	5 1 3• (34hA-it A ) 

1 H—NMR (400MHz, 	CDC 1 3 ) 	a : 7. 	33 	(1H, 	dd, 	J= 

8. 	2, 	6. 	6H z) 	, 	6. 	79 	(1 H, 	dd, 	J=1 	1. 	0, 	2. 	7H z 

) 	, 	6. 	48 	(1 H, 	s) 	, 	6. 	40 	(1 H, 	t d, 	J=8. 	2, 	2. 	7H 

z) , 	3. 	58 	(2H, 	b r s) , 	2. 	65 	(2H, 	q, 	J=7. 	3Hz) 
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, 	1. 	1 	7 	(3H, 	t, 	J=7. 	3Hz) 	. 

[0207] [-A-you 2 2] 

tat A - 1 7 

3 - I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1/-V,IaRN' - 	(2 -I)1.)1/7  7 =11/ - 5 -7 

)1/71=1- 7 i=)1.) -L K7 :) K 

0 	F 
H F 

- 
N, 

N 
H 

F 

F 

tat A - 1 LHea)A-it -  e, 	( 2 -i)1.)1/7  7 =11/ - 5 -7/1/7J- D 

-7i=11.) -L K7 :') 	(4L-at a 5) 	L 3 - I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1/-V,9, 

-M J; 9 , MAIL-at ap L, tc_-. 

LCMS : 	m/z 	3 5 9 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	9 3 3• (3•$fiA- ft A) 

[0208] [*you 2 3 ] 

tat A - 1 8 

3- I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	11/-V9,.0kN' — 	( 2 -iq 	ji,*=)1,- 5 -7)1, 

7-1=1-7i=)1.) -LK7K 

0 
.z.0 H  F 

N,
N F 
H 

F 

tat A - 2 L Rea)A-ft-e, 	3 -  I- ') 7 )1/7J- 1=1)( 	)1/-V,9,-Mg 	N ' - 

( 2 -I)1.)1/ 7  7 =11/ - 5 - 7/1/7J- 1=1- 7 i=)1.) -I K 7 :') F' (IL-a 

t A - 1 7)  ct 9, tn. tat 	-a -  L, tc. 

LCMS : 	m/z 	39 1 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 2 3 -  (34hAft A) 

[0209] [-A-you 2 4 ] 
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tat A — 1 9 

N— (2 —I)1.)1/ 7  7 =)I.— 5 — 7/1/7J-  C1—gill.) — 3 — I- ') 7)1. 

7J- 1=1))1.—/X77:-Z K 

0 F 
N F 
H 

2, 	5 -:')7)1.7J-D- 	J'js= I- ,) )1/ct t,), tat a1, 	a2, 	A-1L 

PI a a)A-it 	 T, VAIL-at -a - 	I., Az-. 	tz-_-  7-c! 1.„ 	A-  1 0DA-it6:.:80-C6, 

3 — 11=1 — 5 — 	( I- ') 7 )1/7J-  C1) 	)1/) --9-M3MItt) (,) V: 3 — I- ,) 7 )1. 

7J D)< 	)1/ — '-',IP,,-MME111,\ -Calit.3 - tci: .-Dtc_-. 

LCMS : m/z 	358 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	9 5 3• (34fiA- t A) 

[0210] [* 	{ 2 5] 

tat A — 2 0 

N— 	(2 —i ,9' 	)1/7J=J1.— 5 — 7/1/7J-  1=1 —/ 	:')/1.) 	—3— I- ') 7/1/7J- 

0 

`;C F 
N F 
H 

F 

tat A — 2 LITA00)A-ItT, 	N— (2 —i)1,)1,7 7 =)1/ - 5 —7)1, 

7J-  1=1 —/ 	:'J)1.) —3—')7)1'DI-') 	)< 	)1.—/X77  Z K (1 	A— 1 

9) ck ('), rAttat 	-L` -  Lk-. 

LCMS : m/z 	390 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 1 3' (3*A- t A) 

[0211] [-Aro] 2 6] 

tat a 6 



[0212] 

WO 2013/161851 65 	 PCT/JP2013/062003 

5 —Vs1=1— 2 —IJI/J1/ 7  7=JI.—X7-1/1/52 L F' 

I 	) 

m 

JW, 

at 

H 

. 

, 

, 

5 

--'s 

i'917J- 7—I 

aVtlY251frit::-M 

)72 /1/t 

11-1—NMR 

[-Aro] 
tat 

0 

Br 

5 —11=1-2 —7/1/7J-1=X7-1/1/52L K (54 6m g, 	2. 	7 mm o 

ODMFga (1. 	0 8 m I ) t::..t P)r,1AI'917J-7-1 	(3 6 2 

g, 	4. 	3 mm o 1 ) 	))1:1A., 	6 OtTItt' Lk-. 	1 Heal, t 	')''7L 

	

(1 2 3m g, 	1. 	5mmo 	I) 	3a)ilil L tc: . 	1 5 3 ,1, 

L. 	1 NiNgrO.KVAINA.--CIFRI)VetEliffl Ltc. VM 

VifilgOgrO.KAt 	') r,11.7.1<ga. Mfilft±17.1crIllAt:=A341-1,„:,:V.KKOgrd- 

') 	1-N, --elIgA 1., tto WfgAIJ 	;1®: 	T1, MEAN 1., --C.  14 6 tt. tz MI 	i ') )J 

7 IA 	C17 	5 7 4 — (E(FRi)1///•*1J- 	) TIM' 1,, VAIL 

( 1 6 3 m g , 	2 4 %) 	t VELPItt N L L -0141  it. 

P I_ CqtiliiIV : 0. 	9 1 3' (3•*A-I1A) 

(4 0 OMH z, 	CDC I 3 ) 	a : 1 O. 	33 	(1 H, 	s) , 	7 

95 	(1 H, 	d, 	J =2. 	2H z) , 	7. 	62 	(1 H, 	d d, 	J =2. 	2 

8. 	4 H z) , 	7. 	3 0 	(1 H, 	d, 	J =8. 	4 H z) , 	2. 	9 7 	(2H 

q, 	J=7. 	5Hz) , 	1. 	36 	(3H, 	t, 	J=7. 	5Hz) . 

2 7] 

a 7 

— Vs1=1 	— 2 —IJI/J1/ 7  7 =11/ —X7-1/1/52 L KO — )< 	)1/-7.. 

:>1.1. 

— 2 —IJI/J1/ 7  7 =J1.— 	X7 11/52  L K (test a 6, 

.----"S 

Br 

5 — 11=1 
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[0213] 

1 6 3m g, 	0. 	66mmo 	I) 	a) El) 	.7.,v,4-y (0. 	42m I) 	t:.:L K1=1 

*:>J1/ 7-1 --Z %)( 	JI/I-5-)1/1"ERti (6 1 m g, 	0. 	7 3 mm o 1 ) 	)jlilk 

25.E.T 2 13irAttg Utz. ar,t3n-aar..*),nk, !I/0'Am 	)1.--et-fli 	1., /t o  

Vtg, 	1 N YER7.1<gAT 2 El, „b0 C.  %filft±17.1cr A544 „R7.1<fAnAt 

I) r, 11. -CCM L tc. CAP] 	%-1•1, 	ifillERI' L --C 	ffilLi-altogatit 

TM 

LCMS : 	m/z 	274 	[M+H] ± 

H P L ci---iHirm : 1 . 	1 10 	(34hAft A) 

[*rou 2 8] 

tat a 8 

5 -71=1- 2 -IJI/J1.7 .37=)1.-•))1/ 77 Z 

---F-'''S 

NH2  

Br 

5 -Vs1=1- 2 -I)1.)1/ 7  7=)1.-%X77 )1.5'L. KO -)( 	)1.--7J- 

.-'.,-A (ILI-21A a 7, 	1 8 2 m g, 	0. 	6 6 mm o 1 ) OgatMt0) -1 H F 

Vra V: t7-THF el2tc 0) 1 m o 1 / 1 	T H F ga ( 1 . 	6 6 m 1 , 	1 

. 	7 mm o 1 ) 	)ili A., 	8 OtT 2. 	5 Hem-- L 	aziA-aff-Y 	o t t:.-. 

nAii L, 	-.1))f-'. L tc: 31( L 1 N tinti7Ega ( 3 m 1 ) 	Vilil A. tc•f, 	9 o t-e 1 Hi 

rm Iv-  t., tc . awl 	2 51,1 t:.-. Au L, 7.1< L I'M 1 	) l. 	iN A_ --C 3•'AI L Pc.. A< 

ill 	5 N *ME t 	I) r, IA 7.1<ga 	111 0 -C matt t:.-.. L PL-1, 	1=1 1=1 )( 

T 3 EN W li tz. 	Lti54-:41E 	,W,7.MAfit't 	I) r, A TIM 1,, COA1.1 

V,,V& Af±-348L-CMAILalta)CtWtV4itc. 

H P L cq-iHirm : 0. 	483' (3•*A-41 D) 

1H-NMR (400MHz, 	CDC 1 3 ) 	8 : 7. 	48 	(1H, 	d, 	J=2 

. 	2H z) 	, 	7. 	33 	(1 H, 	d d, 	J= 2. 	2, 	8. 	4H z) 	, 	7. 	1 7 

(1 H, 	d, 	J=8. 	4Hz) , 	3. 	89 	(2H, 	s) , 	2. 	93 	(2H, 



[0214] 
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q, 	J=7. 	5 Hz) , 	1. 	32 	(3H, 	t, 	J=7. 	5 Hz) . 

[-Aro] 2 9] 

tat a 9 

( 5 —7s1=1— 2 —i/1//1/7 77=j1,— 	%))1.) 	— t)i./-z JOItt e r 

t —7‘)1/I5-- )1. 

Z 	(tAlt a 8) 0 

1 4 8 m 1, 	O. 	6 4 m 

t:7.1K)iii k, 	EI,Fpgti 

I- I) r) IA --M1:41 L, 

i) t i22)1/t 7 11. 	1=1 7 

	

 	VAIL at ( 1 6 8 m g 

LI, Z "4' 1 -,-: . 

—t/1//sAktert 

m 

tc. 

IL 

(5 

gatMt0T 

)1,--efEliffi 

175 

4L

[-A100 

Br 

o 	I ) 

tVAPJ 

7 

-Pit 

atal0 

5 —11=1— 

—7s1=1— 

0 

2 —IJI.)1/7 7 =)li - 	:')/1.7-1 

H Fga (2 m 1 ) 	1,Z.:13 o c 20 	(O. 

)iii k, 	'&5.8.--e 1 134 riA #,1-7,-' L tc: . a Zacat 

Lk-. VtilMfrift±17.1K--e3A341-1„o.KORt 

J-,,21fl, WEAN L --(441 i;tttcRly 

-I - (EliMill//iN*It) Tall L, 

a 6 JP 1' 0 3 fRIMAXIIR$ 7 3 %) 	Xt,VIEIVittttn 

0] 

2 —i,9' J/1/*=)1.—/:')/1.) 

— .-)1/I5-)1. 

2 —i)1,)1,7 77=)1,—,f))1,) 	—)7)1./Z 

(tat a 9, 	1 68m g, 0. 4 9mmo 

(2. 	4 m 1 ) 	0°C-eniAll-F, 	mC P BA (2 

1 ) 	)31:1,i_tcf, ZatZ.:R L,Z 4 Bi RIM* t, /to 

Jnit-t e 

I) 	a):-) 

3 4 m g 

a Wita 

r 

, 

?"----1., 
0 

Br 

1=11:1)( 

1 . 	0 

(5 —71=1— 

t —1/1/IT-JI. 

0 

N 
H 

'9' 	'74Zi 

2 mm o 
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t:AfilgO5A7.KAt I- I) r,1A7.Kg'fa)iH X, l'FRI)VetEliffl Lk. VCV, 

Mfilt±17.1K-ea341-1„N.7.1(KOgrd-  I-') r, IA TIM 1, tc. tiVIAAIJ 	I.,A.1. 

MI' n L, Z.14 6 ttIcRIL 	ii t if)i/t 7 IA 	1=17 	5 7 4 — ( M' 

)1///•* 1J- ) -Nitl 1,, rfAlLat ( 1 80mg, IR $ 98%) 	%'t, 

0 Al =It t N L 1, ZI'41  tc: . 

[0216] [*hif1_13 1 ] 

tat a 1 1 

5-7D1 	— 2 — 1 51 	)1.7J=)1.— 	•')/1/ 7-1:-Z 	1-10tit. 

P 

NH2  

H—CI 
Br 

(5 —11:1— 2 —i'5's.J/1/*=)1.—//1.) 	—t/l/i.Z 	M t e r 

t —1/1/IT-JI. (tat a 1 0, 	1 8 0 m g , 	0. 	48mmo I) t:4 

NiraR/1/FRIJI/ga ( 2 . 	4 m I ) 	)ililk, 25nST 1 . 	5 Hirctt- L /L- 

. &V/TY),C124g I., A eatat ( 1 3 0 m g , 11R$ 8 7 %) 	:t1111* 

C L ZI'41  tz-_-. 

[0217] [* 	{ 3 2] 

ibalt A— 2 1 

N — ( 5 —11=1— 2 —I•51 /1/*=)1.—:'J/14 — 3 — 	') 7/1/7 1=1 

0 
--"A=0 	0 	

FF 
F 

Br 

5 — I 1=1 	—2-1 	%/1/ 7J=)1.—/>)1/ 7-1 Z %.ihnea (tat a 1 

1, 	30. 	Omg, 	0. 	09 5 mmo 	I) , 	3— 	(1 1)7/1/7J- 1=1)/l.) 	'-- 
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[0218] 

[0219] 

-R (1 9. 	9mg, 	0. 	1 1 mmo I) , 	HBTU 	(39. 	8mg, 	0 

. 	1 	1 mmo I) ODCM ga ( 1 m 1 ) 	31(7.1‹ ./6. ---e ',1,10-F, 	DI PEA 

0. 	0 5 Om I, 	0. 	29mmo I) 	))1:1A_, 2 goT.-..m Lt 4. 	5 Hemm-- 

Lk. azmat6:.-..7.KA.--climi)1,--etdiffl Ltc,l, VM1,1Mfoftila 

7.1< ---CA341- L„:,:o.KKOtd-  1- ') ',1a TIVIA L tc. tVIAAIJ 	%-i,V& WEAN L 

-c1'41  6 tt.tcRI 	,) t )72)1/t 71A 	1=17 	7 7 4 - (EIFRi)1//,N* 

It 	) --clitl' L. rfAlEat 

it . 

(42. 	5 mg, 	99%) 	:'t,12tKLL-C1141  

LCMS: 	m/z 	4 5 0 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 7 3• (34hA-ItA) 

[-AWN 3 3] 

tat A— 2 2 

N— ( 5 — V'1=1 —  2 —I'91 /1/*=)1.—/))1.) -3-q 1=1 1=1 - 6 - 

1- ,) 7)1/7J-1=1))1.-X77:-ZK 

0 
------1=0 

F 

N F 
H 

Br 	 CI 

tatA- 2 1 LP100A-ft-e, 5 -11=1- 2 —iq Jj1,*=)1,—/ 

)1/ 77 Z 	itogrda (fEat a 1 1)  ct  t'),  VAIL at 	-Ei 	L tc. tctz-  L 

3 - 	(I- ,) 7 )1/7J-  CI) 	)1/) 	--9-M3 M4t1-) (,) t:.-.. 3 - q 1=11=1- 5 — 	( 	I) 

3- )') --9-MME111,\A-_-. 

LCMS: 	m/z 	484 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	9 65` (34hA-it A) 

[-AWN 3 4] 

tat A— 2 3 

N— ( 5 — 11=1 	—2-151 	JI/*=)1/—/:')/1/) — 3 — 1=II=1 —  5 — 

I- ') 7 ) I. t 1=1 )< I- * :> -/X77:-ZK 
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0 

H 

Br CI 

tatA- 2 1 LP100A-ft-e, 5 —11=1— 2 —iq 	)1,*=)1,—,  

..- 	)1/ 77 Z itogozi (fEat a 1 1 ) ct t') , VAIL a17J 	aI 1, tc. tctz-  1., 

, 3 — 	( 1- ,) 7)1/7J-  Q) 	)1/) --,,a-M3M4t1-)(,) t:.-.. 3 — 	1=11=1— 5 — 	( 	') 

7 JI/t1=1)< 1-*:>) --1-MME111,Ntc_-. 

LCMS : m/z 5 00 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	983` (34fiA- t A) 

[0220] [-A-roj3 5]  

1 A-24 

N— ( 5 —11=1— 2 —1'91  )1/ 7J=J1.— 	:'JJI.) 	—3— 	') 7/1/7J- 1=1 

1-*:>—/X77, -Z 	F' 
p 

.---- , 
'0 

N 
H 

Br 

tatA- 21 LP100A-ft-e, 5 —11=1— 2 —iq 	)1,*=)1,—,  

..- 	)1/ 77 Z itogozi (fEat a 1 1 ) ct t') , VAIL a17J 	aI 1, tc. tctz-  1., 

, 3 — 	( 1- ,) 7 )1/7J-  1=1 )( 	)1/) --,,a-M3M4t1-) (,) t:.-.. 3 — 	( 1- ,) 7 )1/7J-  1=1 )( 1- 

LCMS : m/z 466 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	893` (34fiA- t A) 

[0221] [-A-roj3 6]  

tat A — 2 5 

N— ( 5 — 7/1/7f 1=1— 2 — ) JI/J1/ 7  7 =)1/ - 	:')/1/) 	- 3 — 	') 7/1/ 
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7J- 1=1)( 	)1.-/X7 7  Z K 

S 	0 
1 	F 

NI F 
H 

2, 	5 -7)1D -, 	V= I- ,))1/ct t,), tat a 1, 	a 2, 	A- 1 L 

Plea)A-f -C, VAIL-at 	-Ei 	Lk-. tc tz-_ i.„ 	a 1 0DA-ft6.:80-cUiq 

7J- -)1/, 	gRt ,) r,ixo)4V) t,it:.-A-  I- I) ,,IA)< 5' 	7J-  7 -  I- 	EI10 --C 

9 0 t-C"ffo, 	A - 1 0A-41,:.-..8o--Ct 	3 - 11=1 	- 5 - 	( I- I) 7)1/A-  1=1 )< 

)1/) 	--,,a-MgMitt) (,) t:.-_, 	3 - I-') 7J1.7J-  C1) 	)1/ - '- '9-MglEll otc_-. 

LCMS : 	m/z 	344 	[M+H] ± 

H P L citiFirRii : 0. 	8 9 3• (3$fiA-ft A) 

[0222] [-Aro] 3 7 ] 

tat A - 2 6 

N- (5-7D-2- - / ) - 3 - I- ,) 7)1/7t 

i=i)< 	%ZJ':-Z K 

0 --, 4  
z„ F 

N F 
H 

F 

tat A - 2 LP100Aft-e, N- ( 5 -7)1/7J- 1=1- 2 - )< 	)1.)1/ 7  7 

=11.- 	:')11/) -3 - I-') 7 )1/A-  1=1 )( 	)1.- 	% Z7. K (4E-at A - 2 

5) 	ck (,), VAIL-at 	-a 	1., tc_-  . 

LCmS : 	m/z 	376 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	7 8 3• (34fiA-ft A) 

[0223] [-A-roj 3 8] 

tat b 1 

4 -ID 	- 3 - I-') 7)1/A-  1=1 )( 	11/-'--,IP_Ri1l/i5-11. 
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0 	F 
F 

0 F 

Br  

4 — 11=1 	—3— 	') 7 )1/7J-  CI) )1/— --)P1_,-Ngt 	( 1 . 	0 g , 	3 . 	7 m m 

o 1) ODMFga (5m I) 	t:.-.., 'OR t i)r,11, 	(1. 5g, 	1 	1. 	2mm 

o 1 ) 	, 	r'iLIJI. 	(1. 	2g, 7. 	4mm o 1) ))1:1A., 	25E0T.-_ --C 24 

Hecti- L, tco a ,,mat ffogti )1,--e a c L, VMJN, 	*8 ct rfMfrift 

7.1(5 1 341 1_,„w 7.KKOtd-  I- ') r, L. ---MIA I., tc. tVIAALIA:V4, AlE&E'' 

LT.  14 6 tt.tc RI 	') t it) l/ t 7 IA 	1=17H!77   4 — (FR= 	)1//,N 

*I%) -cal' L. rfAlEalt ( 1 

--c 14 tc: . 

. 	0 3 g. 	94%) -;4.t.ElpItI1JN L I., 

1 H —NMR (3 00MH z, CDC 1 3 ) 8 : 8. 	34 (1 H, 	d, 	J=1 

. 9H z) 	, 	8. 	05 	(1 H, 	d d, J=8. 	4, 	1. 9H z) , 	7. 	82 

(1 H, 	d, 	J=8. 	4Hz) 	, 	4. 44 (2H, 	q, J=7. 	3Hz) , 

1. 	43 	(3H, 	t, 	J=7. 	3Hz) . 

[0224] [ *you 39] 

tat b2 

4— (4—z 1*:>t)l/t=)1.— 2 — 	') 7J1.7J-  C1)( )1.—/:')/1.) 	—E 

'7:') 	— 1 —t/l/tRtert —1/1/I5-)1. 

0 	F 
F 

0 F 

N 	N 

4 —11=1— 3 — 	I) 7 )1/7 CI) )1/— --',1a-Ngti/l/IT-JI. (4L 
b1, 	1. 	03g, 	3. 	5mmo 1), 	tI)r,11. 	4— 1')7/1/7J- 1=1t71 

)( % — 1 —t/l/tR tert—IJI/IT-JI. (1 . 	0 6 g 

, 3. 	5 mm o 1) , 	E/FR/7:')r,11, (4 0 m g, 	0. 1 7 mm o 1) , 	X 

—phos 	(1 7 Om g, 	0. 	3 5 mm o 1) , 	gngt-t:>r,11, 	(3. 	39g 
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, 	10. 	4mmo I) OTHF/7.1‹ ( 1 0 / 1 ) 0)M-agP1 ( 35mL) 

, 	9 o t 6:.-_ --0M1114-  L tc. avilLatliFmi)1,--eact.„ 	Im),7.K 

8 ct veMf ilftli*TA341-  1.,„K7EKOtd-  I-') r, A-MA L tc. tVIAPJ 	2 

,l, rfillEA'' L -c141  6 tt. tc R I i) t )72)1/t 7 ioI=171 77 4 - 
% ) -cal' L. rfAlEalt ( 753 m g, 	5 1 %) 	:::'t, 

IELlit!ttNL L --CT'41  tc . 

LCMS : 	m/z 	417 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 2. 	103• (34hA-ItC) 

[0225] [-A-rom o ] 

tat b 3 

4— 	(4 — t/l/t*:> — 2 — 	')7/1/7J- 1=1)<J1.—:')/1.) 	—E/'7:'JJ 

— 1 — t/l/tAktert —1/1/I -)1. 

0 	F 
E 

HO F 
0 

N 	N 

4— 	(4—I 	..:> t/l/t=J1.—  2 — 	')7/1/7J- 1=1)<J1. — :')/1/) 	— 

Lc'1 7:') -1 — t/l/tRt e r t —1/1/IT-JI. (4E-at b 2, 	75 

3mg, 	1. 	8mmo I) OE t OH 	(1 4. 	4m 1) 	LAK (3. 	6m 1) 

vilLagrf-y6:.-_, 	7.1KRIEt I) r,./_1. 	(203mg, 	3. 	6mmo1) 	))11A_, 	3 

0 —45 °C t:.-.. -C 6 Hecti-  Lit. azmat 6:.-..1NYER7Ega)ipA:r p H 

e 5 13\ 6 6 6::_tcl: Z V-errifil Ltc_I, E1IFRIJI/TAC L, VM),7.0-3,trie 

Mfli1M-17.KTA341- 1.,„VIKKOtd-  F I) r,IATIVA Ltc. tVIAALII,V& 

2S1./Z1'41 64-LtcRII)tit/l/t71.01=1777-1—  OA e 0 H 

/DCM) TIM' L, VAILat ( 6 52 m 9, 93%) 	,: t3tittN L 

1., .-C1'41 tc . 
L CMS : 	m/z 	389 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 1 . 	6 0 3• (34hA-ItC) 
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[0226] 

[0227] 

[* 	{ 4 1 ] 

tat b 4 

4 —  [4 —  (5 — I=11=I — 2 —I'91 /1/ 7J=)1.—i/l/t/l/()1,) 

— 2 — 	') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.—i:')/1/1 	— Lc', 7:') —  1 — t/l/tOlt t e 

r t —1/1/I5-)1. 

F 

rfAlEalt 

F 
F 
N /—\. 

N 
\-____i 

N— 

_,..---„-_,-) 

)1.—i))1.) 

tat 
[-A-rou4 

tat 

0 	...., 

N 
H 

CI 

A — 1 4 LHOOA-ItT, 

b 3) 	ct ('), 	 

2] 

B — 1 

( 5 — 	i=ii=i— 

— E' ,'7:'JJ 

2 —ig 

4 —  (4 — t)1/7J*:> —  2 — 	') 7/1/7f1=1)< 

— 1— t/l/tR tert -1/1/I5-)1/ 

-Ei 	L, tc. 

)1,*=)1,—/:'))14 —4 —E/7:- 

1 — 4 )1.) 	-)L.-3 — P) 7 )1.7f I=1)< 	)1. — /J X7 Z F' 

) 

e 

C ivi 

tco 

tVIA 

*At 

0 , 
,5)..1 

N 
H 

CI 

4 —  [4 —  (5 — 	1=II=1 —  

— 2 — I-') 7/1/7J- 1=1) 

r t —1/1/I5-)1. 

g',4-Y (12m I) 	lz, 

a zmat gas' 
i- I) r, IA 7.1<gA 8 

I., tc. tVIAPJ 	I.,Vfl, 

NH 

2 —I'91 /1/ 7J=J1. — /JI/t/l//()i, 

)1.—, :')/1.] 	— E' ,'7:'J 	— 1 — )J11/tOgtt 

(4E-at b 4, 	6 5 0 m g, 	1 . 	1 mmo I) OD 

T F A 	(4 m I ) 	.))11 A., 	25.101t: ""C 3 Hect 	L, 
a 1, tc,l, EI/FOgti)1.--eAfR 1,, VMJN, 	Mfrigngt 

ct veMfriM-17.KTA341- I., „:,:o.KKR7 	'71.Z 

gP1 	ifillE&E'' I., --04 6 tt. tc: RI 	7 Z ) 	I) 
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[0228] 

[0229] 

tit/l/t71A1=171774 

( 5 1 5 m g, 	9 5 %) 	:t12tKL 

LCMS : 	m/z 	504 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 3 3• 

[-A-rom 3] 

tat B- 2 

N- 	(5 - 	1=11=1 -  2 -151  J/1/7J=)1.-/:'JJ1.) 

- (M e 0 H/DCM) -Clin'L, VAILa 

(4 - ) 	)1. -4- 

1./V4i tz-_-. 

[M+H] ± 

(34hA-it A) 

- ,-1--j,) -3- P) 7/1/7f1=1)< )1. -/X77:-Z K 

- 

5 

ct 
MAU 

H 

N- 

zma 

1, 77-f 

LCMS 

[-A-rou4 

tat 

0
a 

N 
H 

CI 

N- 	(5 - 	1=11=1- 

1 - 4 )1.)< 	)1.- 

6 5 m g, 	0. 	1 

2 m m o 1 ) 0) *ReNga 

 I'M' 

rf7.1<, 	Mfil1t±17.KT-t. tt.T11.5A341- 

	

I. ,l, 	'74P1r5-111241g 

- (Me 

	

(4 0 m g, 	6 0 

: 	m/z 

P L CqtiliiIV : 
4] 

B -  3 

(5 -1=11=1-2 

2 

3 - 

3 mm 

)I. T 

0 H 

%) 

5 

0. 

FFF 

-iq 

-iq J/1/7J=j1,-/:')/1.) - 4 -E/7:'JJ 

') 7 )1.7f 1=1 )< 	)1.- 	Z7'; F 	(1 	B- 1 

o 1 ) , 	/7*/1/11.7)1/52L K (1 6mg, 	0. 

(1 m 1) 	80'c t:.-. ---c 1 Hi mi It 14-' L, tc. 	a 
A fR L, VCI 	MfrigngVIKAJ-  1- i) r, A 7.1<g',4-0-3 

1_,R7.KKOgrd-  F ') r, IA TIM 1., tc. ti 

L -c141  6 tt.tcRI 	i) t it)i/t 71A 	1=1 7 

/ D C M) , 0,1)\ --C3•ERT L C TIM' L, rfAlLa 

::: t3tittN LL --(Att. 

1 8 	[M+H] ± 

5 3 3• (34hA-it A) 

J/1/*=)1,-, :')/1.) -4- (4 -4 V•7°  

1=1 EA. - E'/'7:'J 	- 1 - 4 )1.)( )1.) 	- 3 - 	') 7 )1.7f 1=1 )< 	)1.-/JZ 

7 Z K 
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0 rt  ,,g„,..i 

N 

CI 
N- (5 - 	MD- 2 -iq J/1/*=)1,-/:'))14 -4 -L'i'7:') 

- 1 -4 )1.)( 3 )1.- 3 - 	')7/1/7f 1=1)( 	)1.-/JX77 -.Z F (1E-at B - 1 

, 6 5mg, 	0. 	1 3mmo I) , *AlE 	I) 7-t 	..:>*',At 	I) r,11, 

(8 2 m g, 	0. 	3 9 mm o I ) OT H F a Ma (3. 	3m I ) 6:.:77-t 

(0. 	1 5m I, 	2. 	6mmo I) 	))1:1A., 	5 0-6 Ot6:-T3HirmItt-L, 

tc. azmat 	Elm' 	)1,--eac 1,, VAla 	tiOrIgngrOJKAt F ') ',1A7.1< 

g',1-0-3 ct of 7K, Mf0M-17.re --tt.T.11.5A341-  L„:,IVEKRt 	I) r, IA TIM L 

tc. tIMAIJ 	2•1, gP1 	ff,11EIR' 1, --C1141  6 tt.tcRI 	) t it/l/t 71A 

1=17177-f- (Me OH/DCM) , 0,0-C -1 ZJ:>')tit/l/t71x 

1=1 7 	7 7 4 - (EI/FRi)1///•*1J- 	) --(1itt l,, VA lEat (4 6 

m g . 6 6 %) 	::: t3tittN L L TA tc. 

L CMS : 	m/z 	5 4 6 	[M+H] ± 

H P I_ CqtiliiIV : 0. 	5 5 3• (34AltA) 

[0230] [-A-you 4 5] 

tat B-4 

N- (5 -1=11=1-2 -iq J/1/*=)1,-, :'))14 -4- [4- (TIC 

 L K 1=1 - E7 	- 4 - 4 JO - E'/' 7 :') 	- 1 - 4 )1.)( 	)1.] - 3 - 	') 

7 )1/7t 1=1 )< 	JI.- /J X 7 Z F' 

0 
,,,,,,,,g.1,0 

N 
H 

CI 

N- (5 -1=11=1- 2 -iq J/1/*=)1,-, :'))14 -4 -L'i'7:') 
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- 1 -4 )1.)( 	)1.- 3 - 	') 7/1/7f 1=1)( 	)1.-/JX77 -Z F (1E-at B- 1 

, 	6 5mg, 	0. 	1 3mmo I) , *AlE I- 1) 7-t 1-*:>*',At I- i)r,11, 

(8 2mg, 	0. 	3 9mmo I) OTHFSMia (3. 	3m I) 6:=5-  I7L 

K1=1-E7-4-7J- J (50µI, 	0. 	5 2mmo 1) 	))1:17L, 	50-6 

0 t (,:.= --C.  3 Hecti-Ltc. aviA-altm,Fogti)1,--eact.„ vcw,mfli 

goto.KAt 1- I) ,,A7.K .74',4o-3,t rf*, MRIM-17.1c-e -- tt.T11.5A341-  1,„:,:K*0, 

Otd-  I- ') ',1A TIM 1., tc. tiMAIJ 	1)2-1'•1, 	;8 P1 	ifillE&E'S' 1, -C1'41  6 41.k-  

3_4Y') tit/l/t7101=17 I'77 4 - (Me 0 H/DCM) . 0.,0--C3' 

gY T L  CZlitlz' L. rfAlEalt (4 7 m g, 6 2%) 	: t3tittNL 1, --C 

141  tc . 

LCMS : 	m/z 	5 88 	[M+H] ± 

HP Lc .iti Hi rA : 0. 	54 	(rfiA-ft A) 

[0231] [-A-rom 6] 

4E-at B-5 

4 - [4 - (2 -77 Z J-77-t)I4 -L°, 7:')- 1 -4 JI.) 	)1.] -N 

- 	( 5 - 	1=1 1=1 - 2 -1'91  J/1/*=)1.-/ 	:')/1.) 	-3- 	') 7 )1/7J-  1=1 )< 

)1.-/X7-1:-Z F' 

0 rt  
__„---,..,..g„,,,,  

NFI 
 

CI 

N- (5 -1=11=1- 2 -iq J/1/*=)1,-, :')/1.) -4 -L'i'7:') 

- 1 - 4 )1.)( 	)1.- 3 - 	') 7J1.7f C1) 	)1.- 	X 7 Z F (4E-at B- 1 

, 	83mg, 	O. 	1 6mmo 1) Lter t-11-*:>t)l.t=)1/7Z i - 

I'M ( 3 2mg, 	0. 	1 8mmo 1) ODMFga (1. 	6mL) t:.-_, 	HA 

TU 	(63mg, 	O. 	1 6mmo 1) LD I PEA (29µ,L, 	O. 	1 6m 

m o 1 ) 	)ilil A., 	2 5101 1,:.= ""C 3 Hi rA tt ti-' L tc . 	,n-Ymmi)1,--eact_„ 

71<, Mf O1t1-17.KTA341-  1., tc•1„:,:V.KKOgtt I- 1) r, IA TIVIA 1., tc. tiMAIJ 	I, 
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V4, WEAN L -C1141  6 tt.tcRI 	') t it/1.)J 7 A 	1=17 l'7 7 4 - 

I'M' 	)1///•*1J- 	) TIMI L, 	(2-  {4 -  [4 -  (5 - 1=II=1 -2 - 

1'91 J ZJI.t=JI.-1 	:')/l/t )1//f )1,) 	- 2 - I.') 7J1.7j-  CI) 	)1,—,  

:')/1/] — Lc','7:'JJ- 1 - 4 )1/1 	- 2 - t * V -I11/) 	-t )l./...z Jggi 

tert-IJI/I5-)1. (9 9 m g, 	9 1 %) 	:::t3tittNL 1_,--(141 7-c_- 

. 

(2 - 	{4-  [4 - 	(5 - 1=11=1 -2 -151 /1/ 7J=J1.- )1/t/l. 

/-f )I.) 	- 2 - 	') 7/1/7f I=1)< 	)1.-/:')/1.] 	- L°,- 	J - 1 -4 )I. 

} - 2 -7J-*') -IJI/) -t/l/i.Z iR t e r t -1/1/I5-)1. (9 7 

mg, 	0. 	1 7 mmo I) ODCMga (1 m 1) (,::_, 	TFA 	(0. 	5m I 

) 

	

)]QA., 221,:.= --C 1 HirAtti' L tc. azmat 	rfil)Egin Ltc_1, MIfin= 

)1.--eZC L, VAJIMRIMOgVIKAt 	') 	IA *gat ct ZIMRIMVAT 

A341-  L„:,:K7MARt 	') r, IA TIM L tc. tVIAALIV,,, gP1 	WEAN 

L -C114 6 tttc RI 	7 --.Z J :> 1 ) t it/l/t 710 1=1 7 17-f — (Me OH 

/ D C M) Tall  L, rfAlEat ( 5 4 m g,  6 6 %) 	: t3tittN L L 

--C 14 tc: . 

LCMS : 	m/z 	5 6 1 	[M+H] ± 

HPLCqtilliN : 0. 	4 7 3 	(34fiA-it A ) 

[0232] [-A-rou4 7 ] 

tat b 5 

4 -)< 	)1.- 3 - I-') 7 ) I. 7J- CI) 	J I/ - '-- ,IPIR 1 	) I. i 	5-  ) I. 

0 	F 
F 
F 

tat b 1 L Plea)A-it-e, 	4 -) 	)1.- 3 - Imo ') 7/1/7t CI) 	/I/ — '-- ,la 

- Mgct t') . rfAlEat 	-EA L tc. 

[0233] [-A-roj4 8] 

lEatb6 
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[0234] 

4 — 11=1 	)< 	JI.— 3 — F I) 7 )1/7J-  CI) 	)1/—V,9_,RIJI/I5-)1. 

0 

4 — ).J1.— 

b5, 	1. 

I ) 	, 	7 0 

.gA.72/.% (2 

774— (DCM//•*1t) 

11 

4 

, 	8. 

9] 

%3IRRIE`14 

(300MHz, 

J=8. 

1Hz) 

—3— 

F 

Br 

3 — 	') 7 )1/7 CI) 	)1/—V,9_,-RIJI/IT-J1. (4 

g, 	4. 	8mmo I) LN BS (936mg, 	5. 	3mmo 

)I. ( 1 6 5mg, 	0. 	4 8mmo I) 0)1EIZIE 

m I ) 	8 5tt:.=-C4HirAtti'Ltc. arvribat-t74 1- 

-Nit-''L, rfAlEat (9 0 0 m g, 60% 

LVffitc. 

CDC 1 3 ) 	6 : 8. 	31 	(1 H, 	d, 	J=1 

21 	(1 H, 	d d, 	J=8. 	0, 	1. 	5Hz) 	, 	7. 	68 

0Hz) , 	4. 	65 	(2H, 	s) , 	4. 	42 	(2H, 

, 	1. 	41 	(3H, 	t, 	J=7. 	1Hz) 	. 

t e r t —1 	..:>t)1/ 7J=J1/ 7-1 Z J — El=1 I) 	— 1 

) 	:'t,12tKL 

11-1—NMR 

. 	5Hz) 

(1 	H, 	d, 

q, 	J=7. 

[-A-r1$114 

tat b 7 

4 — ( (R) 

— 4 )1/)< 	)1.) 	— 3 — 	') 7)1.7f CI) 	)1/—VO.,031IJI/I5-)1. 

0 

0 

4 — 11=1 

1I 	b6, 

) 	— El=1 I) 

4 m g, 	2. 

, 	25E1 t: --C.  

8 ct VeMflilftiti*TA341- 

F 

, 	, 

)< 	)1.— 3 — 	I) 7 )1.7f 1=1 )< 	)1/—V,9_,,-RiJI/I5-)1/ ( 

4 50mg, 	1. 	4mmo I) 0)DCMgA (7m I) t: (R 

:') i— 3 —4/1/—t/l//Z JRt e rt—IJI/IT-JI. (4 0 

2 mm o I) 	LT EA 	(6 0 5 µ, 1, 	4. 	3mmo I) 	))1:1A_ 

3 Hi 124 It 14' L tc. avribaltm,Fmi)1,--eact.„ 	IMJE7.1< 

1_,T,7MARt 	') r, IA TIM L tc. tiMIAALI2 



WO 2013/161851 
	

80 
	

PCT/JP2013/062003 

'1, gPIffillISI' L -C1'41  6 tt.tcRI 	I) t it/1.)J 7i- 7 D7 17 7 4 

- (I'M' 	)1//,N*1J- 	) -(1*-11  L, rfAlEat ( 5 9 0 m g , 9 8%) 

MtIEIEPIt!ttNL L -C1'41 tc_-. 

1 H-NMR 	(300MH z, 	CDC1 3 ) 	a : 8. 	29 	(1 H, 	s) , 	8. 

18 	(1H, 	d, 	J = 8. 	2Hz) , 	7. 	86 	(1H, 	d, 	J =8. 	2Hz 

) 	, 	4. 	83 	(1 H, 	b r s ) 	, 	4. 	41 	(2H, 	q, 	J =7. 	2Hz) 	, 

4. 	14-4. 	24 	(1 H, 	m) , 	3. 	82 	(2H, 	s) , 	2. 	80-2. 

87 	(1H, 	m) , 	2. 	6 5 -2. 	70 	(1H, 	m) , 	2. 	54-2. 	58 

(1 H, 	m) 	, 	2. 	22-2. 	41 	(2H, 	m) 	, 	1. 	57-1. 	61 	(1 

H, 	m) 	, 	1. 	44 	(9H, 	s) 	, 	1. 	41 	(3H, 	t, 	J=7. 	2Hz) 

[0235] [-Artfm 5 0] 

tat b 8 

4- ( (R) -3 -t e rt -11*:>t)1/7J=)1/ 7-1:Zi-E1=11)- 1 

- -( )1/) 	)1.) 	-3 - 	I) 7 )1.7f 1=1)< 	)1/-V9_,031 

0 	F 

HO 	 0 

H 

4- ( (R) -3 -t e rt -1-.:>t)l/t=)1/ 7-1 -Zi-E1=1'):- 

1 -4 )1.)< 	)1.) 	- 3 - 	') 7/1/7D)( 	)1.-V9_,-Mgri/l/i5-)l. (4I 

at b 7 , 	1 92mg, 	0. 	46mmo 1) 0)Et0Hg'f1Y (2m 1) t:.-.., 

1 N *ME t 	I) r, 1,.7.1<ga (0. 	9m I ) 	)ilil A., 	4 0 - 6 5 t t:.=-C 1 H 

rct 	L tc. azmatt:.-.. 1 NvangivEgrf-y (0. 	9m 1) 	)iriA_ --C *fp i _, tc:  

'1, gPIffillISIS' L -CrfAlEataAdtMt V41  tc_-. 

[0236] [{$I l5 	1 ] 

tat b 9 

{ (R) -1 -  [4 -  (5 - 1=11=1 -2 -151 /1/*=)1.- 	%)J1/t/l. 

/-(/1.) 	-2- 	I) 7 )1.7f l=1)< 	)1.-/ 	:'J/1.] 	- El=1') :'J 	- 3 - 4 )I. 
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} —t)1//Z 	R t e r t —1/1/I5-)1. 

0 

CI 

fEatA - 1 4 LFA00A-4---e, 4— ( (R) — 3 —tert-11 

t/1/7J=)1/ 7-1 Z I — E 1=1 1 ) :') i— 1 — 4 ll. )< 	AA — 3 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< 

V— 	-mg (4E-at b 8) ct ('), rfAlEalt 	-a -  L, tc. 

[0237] [-Aro] 5 2] 

tat B— 6 

4— ( (R) —3 —77 Z i —E1=1 , — 1 —4/1.)<)1.) —N— (5 — 

1=1 1=1 — 2 —i,9' 	)1/7J=)1.—/:'J)1.) 	—3— I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.—/J 

X7 ZK 

0 	,,,,, g_-_,...,  

NH2  

CI 
tat B— 1 LFAaa)A-ft -e, 	{ (R) - 1 - [4 —  ( 5 — 	Dm— 2 — 

i,9' 	ZJI.t=JI.—, % 	ji,) — 2 — I.') 7)1,7i=i)( 	)1,—,  

/1/1 — ED '):'J— 3 —4)0 —t)1./Z  t e r t —1/1/I5-  

)I. (1E-at b 9) ct ('), rfAlEalt 	-a -IX L, tc. 

LCMS : 	m/z 	5 04 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 1 3 	(3*A-it A) 

[0238] [-A-roj 5 3] 

4E-at B —  7 

4— 	( (R) 	— 3 — 77-t)1/ 7-1 Z i —E1=1 ,):') 	— 1 —4)1.) 	)1.) — N — 

( 5 — 	Dm— 2 —i,9' J/1/7J=)1.—/:'J)1.) —3— I- ') 7/1/7J-1=1)< 
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11.— , J X7 7  Z F' 

0 
,„ ----,„ g.,,,0 

N 
H 

CI 

4— ( (R) —3 —) —E1=1'):')— 1 3-)L) —N— (5 — 

1=1 1=1 — 2 —1'91  J/1/*=)1.—/:')/1.) 	—3— 	') 7/1/7J-  1=1 )( )1.—/ 

JX-T1-Z K (4EatB-6, 	50mg, 0. 	1 Ommo I) opcmga ( 

1m I) 	(ZitliE77-t)l. 	(8. 	5µ, I, 	0. 	1 2mmo I) LTEA (27 

. 	7 i..1, I , 	0. 	20mmo I) 	. )iU A., 	25.H.6:.-_ -z-  1 Hirmm 	oto azma 

ItElIFRIJI/TafRL, VCV, 	7.1< 8 ct rfMRIMI7ETA341- L„VEKR 

t I- ') r, IA TtVIA L k-  . tiMAIJ 	1)7.-i''1, gPIffillISE'' 1, -C1'41  6 4-Lk-RI 

') t it/1.)J 71-0 1=17 l' 7 7 4 — (Me 0 I-I/DCM) TI L, 	V., 

1,\ -C3INTLC (MeOH/DCM) -clittkl I., , VAIL-at ( 3 9m g, 	7 

2 %) 	: t3tittN L L, —CAA:. 

LCMS : 	m/z 	546 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	4 8 3• (3-$fiA-i$ A) 

[0239] [- 	{ 5 4 ] 

/L  'I 	B-8 

N— (5 —1=11=1-2 —iq J/1/*=)1,—, :')/1.) —4— ( (R) —3 

—:'))( 	)1/ 7-1 -Z J — E 1=1 ') : ' ) 	— 1 —4 11.)( 	10 	— 3 — 	') 7 )1/7J-  1=1 )( 

11.— , J Z7 7  Z F' 

0 	„,,,i  
g,,..., 

N / 
H N 

CI 

tat B - 2 LP100A-ItT, 4 —  ( (R) — 3 —  7Z i — El=1')— 



WO 2013/161851 
	

83 
	

PCT/JP2013/062003 

1 - 4 )1.) 	)1.) 	- N - 	(5 - 	1=11=1- 2 -i'9' J/1/*=)1.-, :'JJ1/) 
-3- I- I) 7 )1/7J-  CI)( 	)1.- 	X 7 Z F' (1E-at B - 6 ) ck t') . valLa 

t ah Lk-. 

LCMS : 	m/z 	532 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 1 3• 	(3`* 	1A) 

[0240] [-A-roj 5 5] 

tat B - 9 

N- (5 -1=11=1-2 -i,q)l,*=)1,-, :')/1.) -4- ( (R) -3 

-)( 9' 	)1/*=)1/ 7-1 -Z J -EMI) :'J i- 1 - 4 )1.) 	)1.) 	-3- I-') 7/1/ 

7J- I=1)( 	)1.-1 X77 --.Z F' 
0 

0. 	0 

H 

CI 

4- ( (R) -3 -7- Z J - El=1'):'J- 1 - 4 )1.)( 	)1.) 	- N - 	(5- 

'J 

 

D D - 2 -i'9' J ZJIt=JI.-,:'J)1.) - 3 - I-') 7/1/7J-  CI) 	)1.-,  

JX -J7 -ZK (lEatB - 6, 60mg, 	0. 	1 2mmo I) , 	TEA (1 7 

µ I, 	0. 	1 2mmo I) opcmga ( 2 m I ) 	t:.-.., 	)( 	Lill')  ') F( 

1 Oil I, 	0. 	1 3mmo I) 	3.K As T t:::-C )J11 A., 	2 MT= --C 8 Hircti--  I., AL- 

° 	rVII 	DCMTAEL, POI:1MA* ---e A349-1, 	,T 7.1KKOgtt I-') r, ix --eti 

IA L tc. tVIAAIJ 	0',,V4, ifillE&E'S' L -C1'41  6 41.k-  RIi ') t it)l. t 71A 

1=17 l'7 7 4 - ()< 5' i -11/ / D CM) Tlit-11  L, rfAlEalt (4 9 m g 

, 	8 2%) 	:::t17tKL L-Mi tc_-. 

LCMS : 	m/z 	582 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 1 3• (34fiA-ItA) 

[0241] [-A-roj 5 6] 

/Eat B - 1 0 

f (R) - 1 - [4 -  (5 - 	I=II=I -  2 -15' 	)1/7J=)1.-//1.)J)1. 
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/ 	4 )I.) 	-2- 	') 7 )I.7f l=1)< 	)1.-/ 	:')/1/1 	- E 1=1 I) :') 	-3 - 4 )I. 

C 
S/ 

N 
H 

CI 

4- ( (R) -3-77 Zi-E1=11 - 1 -4/1.)</l.) -N- (5- 

'J 

 

1=11=1- 2 -1'91 	)1/*=)1.- 	:')/1.) 	- 3 - F ') 7 )I/7J- 1=1)< 	)1.-/ 

X-J-1 -Z K (4EatB-6, 	5 5 mg, 0. 	1 1 mmo I ) opcmga 

1 m 1 ) 	t:.-..1=11=1*Ogrb()I. 	(1 0/11, 	O. 	1 2mmo 	1) 	8,trfTEA 

(3 0 il 1 , 	0. 	2 2 m m o 1 ) 	))1:1A., 	25.1011,:::C 2 Hi IV It 	L tc . az* 
EliFpi)1,--eac 1,, 7.K, Mfri7 17.K---CA344„R7.KKOtd-  I- I) r,1,,--M 

IA L tc. tVIAAIJ 	i;,21 ,1, 	ifillERS' L --04 6 41.7-c_- RI3•ER T L C 	()< 51  i 

-11./ D CM) -cal' L, rfAlEalt ( 3 7 m g , 	6 0 %) 	?)Mt3t=lt!tt 

NC. L • - -CM tz-_-  . 
LCMS : 	m/z 	5 62 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 2 3• (34hA4t A ) 

[0242] [-Aro] 5 7 ] 

tat B - 1 1 

N - 	( 6 - 	1=11=1 -  2 -'51 )1/*=)1.- 	:')/1.) 	- 3 - 	') 7 )I/7J- 1=1 

)<J1/-4- 	( (R) 	-3 -',1,4 K-E1=11):- 1 -4/1.)<)1.) 	-/ 

JX77 :-ZK 

0 eN  
„."---„g-„,,-,  

N 
H 

CI 

4- ( (R) -3-77 Zi-E1=11 - 1 -4/1.)</l.) -N- (5- 
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1=11=1— 2 —1'91 	)1/*=)1.—/ 	:')/1.) 	—3— 	') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.—/ 

JX-T1-Z K (4EatB-6, 80mg, 0. 	1 6mmo I) opcmga( 

0. 	8 m I ) t:EIFR ( 0 . 	8 m I ) 	))1:1A., 	0 t t:AU L /to  :> 7 Jggid- 

') r,-/-x 	(20. 	6 m g, 	0. 	32mmo 	I) 	))1:1A., 	25E't:-C 2 HirblIti-1-' I., 
tco aVAIEI/FRi)1.---eAfR l„ MfilgR7I<At I-') ,,IA7.1<gA, 7K M 

f EIM-17.1< --CA341-1„R7EKOtd-  I-') r, IA TIVIA Lk-. tVIAAIJ 	I.,Vfl, ;fir 
an 1, -c 14' 6 tt. tc: RI 	ER T I- C (L '9' i — J I/ / D C M) ---0 it la„ 	 
1I 	(4 (D. 	1 m g, 	4 6 %) 	?)Z),:Kt3t=ittN L I., --cMtc. 

LCMS : 	m/z 	547 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 8 3• (34hA-4t A ) 

[0243] [ *you 5 8 ] 

IL-at B — 1 2 

4 — [ (R) —3— ( 2 — 77 Z) —77-t/1/ 7-1 Z J) — E1=1'):')— 1 --f 

)1.)< 	)1.] — N — (5 — 	m m — 2 —iq .i)1,*=)1,—, .i.))1,) — 3 — 

P) 7/1/7f1=1)< 	)1.—/JX77 -Z K 

0 
- 	g"C)  

N 
7 	H 

CI 

fEatB— 5 LP100A-ft-e, 4 —  ( (R) — 3 —7Z I— Ei=1 ,):)- 

1 — 4 )I. ) 	AA — N — (5 — 	1=11=1 — 2 —1'91  J/1/*=)1.—/ 	:')/1/) 

—3— 	') 7 )1.7f1=1)< 	)1.— 	Z7'; F 	(1E-at B — 6 ) ck t'). rEata 

It 	QPcl,tLo 

LCMS : 	m/z 	5 6 1 	[M+H] ± 

H P L C1 tilii1V : 0. 	4 43` (34hAft A) 

[0244] [-A-roj 5 9] 

tat b 1 0 

4— [ (R) —3— (t e r t —11*:>t)1/ 7J=)1.—)J1/-77 Z)) — 
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El=1 I) :') 	-1 -4 )1.) 	)1.] -3- 	')7/1/7f 1=1)<J1/--,IPIRI)1. 

i5-)1/ 

0 

0 0 

to 	b 7 LP100A-ItT, 4 -11=1)< 	)1.- 3 - 	')7/1/7J- 1=1)<)1. 

---)a-Mgri/l/I5-)1/ (fEat b 6) L)<)1/- (R) -E1=1') 	- 

3 —4)1.—t)1//z i 	t e r t -1/1/IT-JI/ct ti), rfliEalta 

L tc . 

[0245] [-A-roj 6 0] 

tat b 1 1 

4- [ (R) -3- (t e r t -7-:>t)1.t=J1.-)<)1,-77 -Z)) - 

El=1 I) :') '- 1 -4 )1.)< 	)1.] -3 - 	I) 7/1/7f 1=1)<J1/ ---#1,R 

0 	
F F 0 

HO 	 ---0 

tat b 8 L Piaa)A-it T, 4- [ (R) -3- (t e r t -1 l*:> t 

)1/7J=)1.-)<)1/-77 :-Z )) 	-E1=1 ,):') 	- 1 -4 )1.)< 	)1.] 	— 3 - 	') 7 

)1.7f1=1)< 	)1/-'--',9_,-Mgri/l/I5-)1. (fEat b 1 0) 	ct ('). 	rfliEat 

a 	1, tc. 

[0246] [-Aro] 6 1] 

tat b 1 2 

{ (R) 	— 1 — [4 - 	(6 - 1=11=1 -2 -151  J/1/7J=)1.-/%:')/1/t)l. 

/-f A.) 	- 2 - 	I) 7J1.7 1=1)< 	)1.-/J:')/1.] 	- El=1 I) :')- 3 - 4 )I. 

} -)</l/-t/l//Z A31 t e r t -1/1/I5-)1. 
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0 
.;,0 

N 
H 

0 
hJ 

CI 

4A— 1 4 LHOOA-it-C, DM F 04-U-D (,) t:.-..D CmCEIlk,N, 	4— 	[ 

(R) —3— (t e r t —1-.:>t/l/t=)1.—)( 	)1/ —77 Z )) — ED') 

— 1 —(/1/)( )1] 	— 3 — I-') 7)1/7J- 1=1)< 	)1/ — v,ia-mgi 	(1E-at b 1 

1 ) 	ck (,) , 	rkIllEat 	-Eì  	1., tc. 

[0247] [-Aro] 6 2] 

tat B — 1 3 

N— (5 —1=ii=1-2—ig)1,*=)1,—))1.) —4— ( (R) —3 

— ) 	)1/7-1:Z ) — ED '):')— 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	— 3 — I- ') 7)1/7J- 1=1)< 	11. 

—/X77 :-ZK 

CI 
tat B — 1 LFAaa)A-ft -e, { (R) — 1 — [4 —  ( 5 — 	Dm — 2 — 

',9' J11/*=11.—, :'))1/t)l./r)1,) 	—2— I. ij 7)1,7j- i=i)( 	)1,—,  

:')/1/1 	— Ei=i I) :) 	— 3 —4)0 —) 	)1.—t)l./..z Jgg,  ter t— •Ys  

)1/i 7 5)1. (1E -at b 1 2) 	ct t,J, 	 rfAlEalt -a h Lk-. 

LCmS : 	m/z 	5 1 8 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	4 9 3• (3•*A-,(t A ) 

[0248] [-A-roj 6 3] 

tat b 1 3 

4— ( (R) — 3 — ) 	11/7-1:-Z i — Ei=i I) :) 	— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	—3— I- 

') 711.E 1=1 )< 11/ —V 9_..031i 	11/i5- )I. 
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o 

0.--1L-- 

tat B - 1 L FA00)A-ft-e, 4— [ (R) —3— (t e r t —7H-' 

t/1/ 7J=)1.—)< 	)1/— 77 Z )) — Ei=i ,) :') — 1 —4 ll.) 	)1/1 	— 3 — Is') 

[0249] 

7/1/t1=1)< 	)1/ — V,Ia-Mgri/l/IT-J1/ (fEat 

¶/J 	-a - 	1, tc: . 

[-Aro] 6 4] 

tat b 1 4 

b 1 0) ct ('), VAIL-a 

4 —  [ (R) 	— 3 — 	()<51 /1/*=)1.—)<J1/-77 :-Zi) —E1=1I):- 

1 —4 )L') 3 )1.] 	— 3 — 	') 7/1/21=1)< 	)1/ — V,IPI_RI/1/I5-)1. 

0 
P 

tat B — 9 LFAeoA-  ft -  e , 	4 — 	( (R) 	— 3 —) 	)1/77 ..Z I — L°  1=1 1  ) 

—1-411/)11/) — 3— ') 7/1/71=1)< 	)1/ — V,Ia-Mgi/l/I5-  

[0250] 

)1. (4I 	b 1 3) ck (,), rAlfa t 	-a -  

[-A-roj 6 5 ] 

tat b 1 5 

L, tc_- 0 

4 — 	[ (R) 	—3— 	()<'91 /1/ 7J=)1.— )< )L.-7. I) 	— L°1=1 I):- 

1 —4 )1.)< 	)1.] 	—3— 	') 7/1/7f1=1)< 	)1/ — VA031 

0 

HO 

tat b 3 L pi] ea)A- it T, 4 —  [ (R) — 3 —  ()< q 	)1,*=)1,—)< 

)1/ —  7 Z i ) — Ei=i ,) :') 	— 1 —4 ll.)< )1.] 	— 3 — 	I) 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1. 

— V,Ia-Mgri/l/IT-J1/ (1 b 1 4) ct ('), 	liEalt 	ah Lk°  

[0251] [-A-roj 6 6] 
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[0252] 

tat B— 

N— ( 5 — 

1 4 

i=ii=i— 2 —iq Jji,*=)1,—/:')/1.) —4— [ (R) —3 

— 	()< 51  )1/7J=)1.— )< )1/ — 7Z )) 	— El=1'):'J— 1 —4 )1.)< 	JI/i 

—3— 1- ') 7/1/7J-1=1))1.—/X77:-ZK 

/I.— 

H 

4— 

.--.,ia-mg,  

LCMS 

[-Aro] 
tat 

0 

F 

N 
11 

CI 

A — 1 4 LP100A-ft-e, 

7 Z )) —EI=1'):'J— 

(4E-at b 1 5) 

: 	m/z 	5 

P L Cqtilii1V : 0. 

6 7] 

B— 1 5 

( (S) —3 —77 Zi—E1=1-1 

F  
' 

4 —  [ (R) —3—  ()< g Jji,*=)1,—)< 

1 —4 )1.)< 	)I.] 	—3— Imo') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 

ct t), rfAlEalt 	-a -  I., tc. 

96 	[M+H] ± 

5 6 3• (34fiA- (t A) 

—4/1.)<)1.) —N— (5—'1  

1=1 1=1 — 2 —i,9' 	)1/7J=)1.—/:'J)1.) 	—3— I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.—/J 

77  :Z 

N 
H 

)< 	)1.— 3 

(j, tat 
L, tc: o 	tc tc_t 

') r, 6:.-..7.1KRIEt 

L 	(S) 	—EI=1 ,):— 

— I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/ — '-',9_,-Mgi/l/i5-)1/ 	( 

3 — 4 )1/—t)1./Z Jggi tert —1 

b 7, 	b 8, 	b 9, B— 6 LP100A- 41-e, rfl 

i _, , 	tat b 8 0)A-itt:.= 80-C I, 7.1< R I E t I- 1) ,,I.,. 

IA 	PI Otc_-. 

,,,,, ,,g,0 

tat 

tat 

0)4V-) 

0 

CI 

4 — 1m 

b 

(') 

)1,i5-)1,,4 

6) 

-EA 
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LCMS : m/z 	504 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	4 15• (34fiA-ItA) 

[0253] [-A-roj 6 8 ] 

tat B - 1 6 

4- ( (S) - 3 -77-t)1/ 77 Z i -E1=1'):- 1 -4/1.)<)1.) 	-N- 

(5 - 	i=i1=1- 2 -i,9' J/1/7J=J1.-/:')/1.) 	-3- I- ') 7/1/7J- 1=1)< 

)I. - /J X7 Z F' 
0 ,,„g ;,0 

N 
H -N 

H 

CI 

tat B - 7 LP100A-it-C, 4 -  ( (S) - 3 -77 Z i - Ei=i ,)- 

1 -4 )1.)< )1.) - N - ( 5 - 1=1 1=1 - 2 -i,9' .i)1/*=)1.-/ 	:'.))1/) 

- 3 - I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.-/ X7 Z F' (1E-at B - 1 5) ck t'i . VAIL 

at 	-Ei i') l,t.zc. 

Lcms : m/z 	546 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	4 9 3• (34fiA- (t A ) 

[0254] [-A-roj 6 9 ] 

tat B - 1 	7 

N- (5 - i=ii=i- 2 -iq J/1/*=)1,-/:')/1.) -4- ( (S) -3 

-:')) 	)1/ 7-1 -Z i - ED') :')- 1 -4 )1.)< 	)1.) 	-3- I-') 7/1/7J- 1=1)< 

)1.-/X77:-Z F' 
0 
ILO 

N 
H -"N 

CI 

tat B - 2 LFA60A-ft-e. 4 -  ( (S) - 3 -77 Z i - Ei=i,)- 
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[0255] 

[0256] 

1 — 4 )1.)< 	)1.) 	— N — 	(5 — 	1=11=1— 2 —i,9' J/1/7J=J1.—/:')/1/) 
— 3 — I- I) 7J1.7J-  1=1 )< 	)1.— 	X7 Z F' (1E-at B — 1 5) ck t'i . VAIL 

at 	-Ei -  1, tc. 

LCMS : 	m/z 	53 2 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 1 3' (3*A-(t A) 

[-Aro] 7 0] 

tat B — 1 8 

N— (5 — 	i=ii=i— 2 —iq Jj1,*=)1,—/:')/1.) —4— ( (S) —3 

—)< 51J/1/7J=J1/ 7-1:-Z I — E 1=1 I ) :' J J — 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	— 3 — I-') 7/1/ 
7J-  1=1 )</l. — /J X 7 Z F' 

--- ILO 
'S- 

ee
F 

 

ca 
tat B - 9 LHOOA-ItT, 4 —  ( (S) — 3 —77 Z i — Ei=iI):)- 

1 — 4 )1.)< 	)1.) — N — ( 5 — 	DM — 2 — i ,9' i ZJLt=JI.— 	Jl.) 
— 3 — I- ') 71'—'Z7 Z F (1 	B —  1 5) ck t'i . VAIL 

at 	-Ei -  1, tc. 

LCMS : 	m/z 	5 82 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 1 3' (3*A-it A) 

[-Aro] 7 1 ] 

tat B — 1 9 
4— ( (R) —3 —77 Z) —E/I):)— 1 --()1.))1.) —N— ( 5 — 

m1=1— 2 —i ,9' 	)1/7J=J1.—/:')/1.) 	—3— I- I) 7/1/7J-  C1) 	)1.—/J 

7Z K 
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H 

[0257] 	[*you 

N— 

tat 

)1,i5 

tat 

oitt)(,) 

LCMS 

tat 

0 
,,0 

F 

H 

CI 

	

4 — 1m 	)< 	)1.— 3 

b 6) 	L 	(R) 	-E'''):'J 

-)1,,t (j, 	4b7, 

-E`A L, tc:o  tc: tc! 

t: 7.1< R IL t I) r, 

	

: 	m/z 	51 

P L Cqtilii1V : 0. 

7 2] 

B — 2 0 

	

(5 — 	i=ii=i— 2 —iq 

F 

 

NI-12  

— I-') 7/1/7J-  Q) 	)1/ — '-',IPI-Mgi/l/i5-)1/ 

—3 —4/1.—t)1./Z Jggi tert— 1 

b8, b9, B-6 LP100A-ItT, rEa 

l.„ 	tat b 8 ODA-4 (,:.= 8 0 --C" 1, 7.1< R IL t I-') r, ./.1. 

IA 	PI 1,\ tc: . 

8 	[M+H] ± 

5 0 3• (3•*A-t A) 

J/1/*=)1,—/:')/1.) —4— ( (R) —3 

—:')))1/ 7-1 Z i — E°''') 	J — 1 —4/1.)<)1.) 	—3 — I- ')7/1/7J- 1=1)< 

)1.—/X77:-Z F' 

(5 — 	DM 

)1.—/JX77 -.Z 

5 4 3• (3•*A-,ft 

4 -  

[M+H] 

( (R) - 3 —7 Z i —E, ' 1)J- 

— 2 —i,9' J/1/7J=J1.—/:'JJ1/) 

F' (1 	B— 1 9) 	ck ('). VAIL 

± 

A) 

1  

— 

at 

H 

[0258] 	[-poi] 

.---,:„,..., 

LCMS 

0 r,„ 

N 
H 

CI 

tat B - 2 LHOODA-ItT, 

	

— 4 )1.) 	)1.) — N — 

3 — I- I) 7/1/7J-  1=1 )< 

-Ei 	Lt-. 

	

: 	m/z 	546 

P L CqtiliiIV : 0. 

7 3] 
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tat B — 2 1 

4— ( (R) —3-7-t)1/7-Zi—E-1-4/1.)</l.) —N— 

(5 — 	i=ii=i— 2 —i,9' 	)1/7J=J1.—/:')/1.) 	—3— I- ') 7/1/7J- 1=1)< 

)1.— /J X7 7  Z F' 

0 	r..,, 
„„...--„g,,../ 

N 
H 

CI 

1E-at B — 7 L Plea)A-ft-e, 4 — ( ( R ) — 3 — 7 Z ) — E',' 1) 	— 

1 — 4 )1.) )1.) — N — ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —i,9' J ZJI.t=JI.—g:')/1/) 

— 3 — I- ') 

at 	-Ei -  

7 )1/7J-  1=1 )< 	JI.—/ 	Z7 Z F 	(1E-at B — 1 9) ck t'i . VAIL 

Lk-. 

LCMS : m/z 	560 	[M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	5 15' (3•*A- (t A ) 

[0259] [-Aro] 7 4 ] 

tat B — 2 2 

N— (5 — i=ii=i— 2 —ig Jji,*=)1,—/:')/1.) —4— ( (R) —3 

— )< 51  )1/ 7J=J1/ 77 -.Z I —E'/' I) :')J- 1   —4 )1.) 	)1.) 	—3— I- ') 7)1/ 

7J-  1=1 )<)1.— /J Z7 Z K 

0 ,,,,, 
g„,.., 

N 0 
'

0 
H N 

 
' 

H 
CI 

tat B — 9 L Ple0A-ItT, 4 —  ( ( R ) — 3 —  7 Z i — E',' i)J- 

1  —4 )1.) )1.) 	— N — 	(5 — 	i=ii=i— 2 —i,9' J/1/7J=J1.—/:')/1/) 

— 3 — I- ') 

at 	-Ei -  

7 JI/A-  1=1 )< 	)1.—/ 	Z7; F 	(1E-at B — 1 9) ck t'i . VAIL 

Ltc. 
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LCMS : m/z 	5 96 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 43` (34fiA- (t A ) 

[0260] [* 	{ 7 5] 

tat B— 2 3 

N— ( 5 — 1=1 1=1 — 2 —151 	)1/7J=J1.— 	:')/1.) 	— 3 — I- I) 7 )I. 7J-  1=1 

)<J1/-4— ( (R) 	— 3 —,, I, 4 K — E°,'') :')— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	—, 

X7 Z K 

0 rt  ,..----,g_;, 

N 0 
H 

H2  

I 

1 	B— 1 1 LHOODA-ItT, 4 —  ( (R) — 3 — 7 Z ) — E',' I) 

— 1 — 4 )1.)< )1.) 	— N — 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — i,91 	)1/*=)1.—/%:'J)1. 

) 	— 3 — I- I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.—/ 	X Z IP (fEat B —  1 9) ct t'i, VA 

tat -a -  l , tc . 
LCMS : m/z 	5 6 1 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 0 3• (34fiA- (t A) 

[0261] [*you 7 6] 

tat B— 2 4 

N— ( 5 — 1=1 1=1 — 2 — iq 	)1,*=)1,—/:')/1.) —4— ( ( R ) — 3 

—) 	)1/7-1:-Z i —E/H):')— 1 —4 )1.)<)14 	—3 — I- I) 7)I/7J-  1=1 )< 	)1. 

% Z 7 Z   K 

0 r, 
g.;.%../ 

N 
H 

NH 
CI 

4 — ID )< 	)1.— 3 — I- I) 7 )1/7J- 1=1)< )1/ — '- ',9,.-Mgi)l/i5-)1/ ( 
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tat b 6) L)<)1.— (R) —E I)  e 

r t —7/l/I5-)1/4 ('), tat b 7, b 8, 	b 9, B— 6 LP]aa)A- it 

T, rfliEat 	-Eì  	Lko tc tc_' 1,, tat b 9 ODA-4 t: 8 ki \ --C- t, 	D M F 

04-U-Dt'it::_DCMCE110-CaTii.3 - tS .Dtc_-. 

LCMS : 	m/z 	5 3 2 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 2 3• (34fiA- (1A) 

[0262] [-Aro] 7 7] 

tat b 1 6 

4— ( (S) —3 —t ert —1 	-.:>t/l/t=)1/ 7-1 -Zi—E 1):')— 1 

-4 )1/) 	)1.) 	-3 - 	') 7J1.- D) 	)1/-V,10,031IJI/I5-)1. 

0 	F 

0 0 
A N - 	0 

H 

tat b 7 LP100A-ItT, 4 —11=1)< )1.— 3 — 	')7/1/71=1)< 	)1. 

— vv..-mi)i,i5-)1,  (4E at b 6) L (S) — E/I) —  3 — 4 11/ 

—t)1//Z Jgg te r t —1/1/I5-)1/,:t t'), rfAIL-alt -a Lk-. 

[0263] [ *you 7 8] 

tat B-2 5 

4— ( (S) —3 —7 Z ) —E/I):— 1 —4/1.))1.) —N— (5 — 

I=11=1 — 2 —1'91  J  — 3 — I-') 7)1/7J-  CI) )1.—/ 

7Z K 

N 
H „ NH 

CI 
4— ( (S) —3—t e rt —1 	-.:>t/l/t=)1/ 7-1 -Z J — Ei'') :'JJ- 

1 —4 )1.) 	)1.) —3 — I) 7/1/71=1)< 	)1/ — V9,-MgrIJI/IT-JI. (4I 
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at b 1 6) ck (,), 4I 	b8, 	b9, B— 6 L Ple0A-ItT, rfAlEat 

-Ei 	L Az-. 	tz-_-  tca, 	b 9 ODA-itt::_80-(1, 	DM F 0)1V) (,)(,:.:DCMCE11 

0-caFt‘ ,/ffts -Dtc. 

LCMS : 	m/z 	5 1 8 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 1 3' (3 *A-11 

[0264] [-Aro] 7 9] 

tat B— 2 6 

N— (5 — 	i=ii=i— 2 —ig Jji,*=)1,—/:')/1.) —4— ( (S) —3 

—:'J)( 	)1/ 7-1 -Z J —E''''):— 1 —4 11.)(11.) 	—3 — I- I) 7/1/7J- 1=1)< 

)1.—/X7-1 -Z F' 

Q 	1,,,,. 
.„,,,, 

F 	.F 

CI 

tat B— 2 LHOODA-ItT , 4 —  ( (S) — 3 —7Z i — E',' I)J-1   

— 4 11/ )< 	)L) — N — 	( 5 — 	1=1 1=1 —  2 —151 	)1/7J=)1.—/:'JJ1/) 	— 

3 — I- I) 7/1/7J- 1=1)( 	)1.—/Z7Z F' (1E-at B — 2 5 ) ct c) . V11E-a 

t 	ah 1, tc. 

LCMS : 	m/z 	546 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 5 3• (34fiA-ItA) 

[0265] [-Aro] 8 0] 

tat B— 2 7 

4— ( (S) — 3 —7-t/1/7:-Z i —E/I):-1 —4)1.) 	)1.) — N — 

( 5 — 	i=ii=i— 2 —i,9' 	)1/7J=)1.—/:'J)1.) 	—3— I- I) 7/1/7J- 1=1)< 

)1.—/Z7Z F' 
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0 

N 
H 

CI 

1E-at B — 7 LP100A-ft —e, 4 —  ( (S) —3-7Z)— E°,' ') 	J — 

1 —4 )1.) )1.) 	— N — 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —i,9' J/1/7J=J1.—/:'JJ1/) 

— 3 — I- I) 7 )1/7J-  1=1 )( 	)1.—/ 	Z7 Z F' (1E-at B — 2 5) ct (') . VAIL 

at D -  L tc. 

LCMS : m/z 	5 60 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 1 3' (3*A- (t A) 

[0266] 	[-AAR 8 1 	] 

tat B— 2 8 

N— ( 5 — i=ii=i— 2 —i, )1/ 7J=)1.—/:'J)1.) 	—4— 	( (S) 	—3 

—)( 51 	)1/7J=)1/ 77  Z J — E'/' I) :'JJ — 1 —4 )1.) 	)1.) 	—3— I- ') 7)1/ 

7J- 1=1)( 	)1. — /J Z7 Z F' 

'4 00  ,9 H ,S 

CI 
H 

/Eat B— 9 LHOOA-ItT, 4 —  ( (S) — 3 —7Z J — E',' I)J- 

1  —4 )1.) )1.) — N — ( 5 — 	Dm — 2 — i ,9' J/1/7J=JI.—/ 	:'JJI/) 

— 3 — I- I) 7/1/7J- 1=1)( 	)1.—/ 	Z7 z F (1E-at B — 2 5) ct (') . VAIL 

at 	-Ei -  L tc. 

LCMS : m/z 	5 96 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 4 3• (3•*A-,(t A) 

[0267] 	[-Aro] 8 2] 

tat B— 2 9 
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N— ( 5 — 	MD — 2 — '51 	)1/ 7J=)1.—/ 	:'J)1.) — 3 — I- ') 7 )1/7J- 1=1 

)( 	)1.-4— ( (S) —3 —r, 1,4 K—E/H):)— 1 —4/1.)<01.) —, 

X7 Z K 

0 eN  
...'- g-'-'-1 	0 

:N 
H 

0 

ffH 

, 
H2  

Cl 

1E-at B — 1 1 LP100)A-ItT, 4 —  ( (S) — 3 —77 Z )— E', ' 1) 

— 1 — 4 )1.)( 	)1.) — N — ( 5 — 	Dm — 2 — i,9' )1/*=)1.—/:'J/1/ 

) 	— 3 — I- ') 7 )1/7J- 1=1)( 	)1.—/ 	X7 Z K (fEat B — 2 5) ct t'). VA 

tat 	-a -  L, it. 

LCMS : 	m/z 	5 6 1 	[M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	4 9 3• (34fiA- (t A ) 

[0268] [-A-roj 8 3 -*you 8 8] 

tat B - 5 L Plea)A-4--e, J-;1-F0)3 ofEat 4 - ( ( S ) - 3 - 

7Z) —E/H):')— 1 —4/1.)<)1.) —N— (5 —1=11=1-2—i,  

)1/ 7J=)1.— 	:'J)1.) 	—3 — I-') 7)1.7J-  C1)( 	)1.—/ Z7Z K (fEat B 

-2 5) L -clg.3Z 7Z JRCE110--C -a 	Lk-. 

[0269] 
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[3] 

HPLC 	qta"gfilj 	rn,z 
V@f4. tii-*31q 84i1 ittilYA 

Vt 	i .7,  ' 	[r *H1' 

P 
, F.,..))-E^= 1)i:;..">-1-001,-±ild-N-E- 

83 ., „.,...„,,, ,,L  •7007-2-.1.:!gi:i2,)1,*:_)1,-/<>9 A 	0.43 	] 	689 

CI 	 r4 	I )l..) 3-1,1)7,4.71-7.)l-e\>X7 
l' 

4,1(3)-3-{(R) 2-7Z.1-7*Cle7_1:JE 7 

84 8-31 , / CIO -2,11l7.)4t')4-:tom A 	0.43 589 
14)-3 
t4: 

I,  ii 7)43U Xf.,11,-"::„6,eX72,., 

.. 	0 	,,- II:,  
' , 	F'''' .) l' 	'/.., 1 -I 4.)(1-  /VI lk, RI '.7  CI Q 

85 8-32  L .(''''' '— 	 c: 2-1.->Aildt...:.)1, /••:, '2)0-3- I- I,J '42 	'575  
or 	 Ei 

7/1,7t0y. 7-)1.-tc.7.7:7-Z1-; 

N (5 MO-2-2,:- 701.*:....- J1,-",:i 

86 B-34 li 	 r 	, 	, ;,)) 
,,,  

	

„ 	_ 	_ 4 1. S1 	3 	2 )( 	- )7,P---..,- 	7 iz.;,- A 	J.:,..1 	1 	589 

3 	I- 	1.,  71.-4- E.X -1,)L-\:,X-7:_':: e 

o 4 [(S) 3 i... 73- , 713e,t- _-__,7"--,  

87 8-35 

	

711 . 	1 	, 	I;':,.._ 	Li) tz 

	

C-Y' `, 	- 	= 	-.-1 	0 	, ,t.,,-, 	1 	-!' ii.)4:‘',11 '4 0 
- 	• 	- A 	0.42 	-, 	!)89 

at 	 !".3 	h1) 7,iv -A- L,- 	- )1.,  ,N:.,A;F:-•,..t,  

N-(5 9 o M 2 .1.>7.)1,*_:..-.11,-N>  

it 141-3-i,1,.1.71E:Ix -3-H,11.-";.:."7,71:, 
1.4'. 

[0270] [-A-you 8 9] 

lEat B — 3 3 

4 —  [ ( S ) — 3- ( 2 - 7 Z i - 2 - )( )1. - 7°1=1 Et =)1. 7 Z i ) -E 

/'):'JJ - 1 - 4 )I. ) 	)1.] - N - ( 5 - 1=11=1- 2 -iq J/1/*)1,- 

/:')/1.) 	- 3 - 	') 7/1/7J- 1=1)( 	11.-/J X7 Z F' 

0 	,„..,, 
,,-,g,t...) 

N 
H ,, 

'N 
H 

CI 

2 - ( 9 H — 7 11/7i-  l, 	— 9 - -( JI/)( I*:> t )1/t=j1/7 Z j ) - 2 - )( 

)1/- .7°1=1E7J-  Jggi 	( 38mg, 	0. 	1 2mmo I) 	LHATU 	(5 2mg 

, 	0. 	1 4mmo 	I) 	oDmF .72,.,./4-y ( 1 m I) 	5 31,11.14-',1, 	4- 	( 	(S) 
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—3-7)—')i-1 —4/1.))I4 —N— (5-1=11=1-2—i 

51J/1/*=)1.—/:')/1.) 	—3 — F ') 7/1/7f 1=1)( 	)1.—/JX7-.Z F' (1I 

at B —25, 	65mg, 	O. 	1 Immo 1) LD I PEA (55µ1, 	0 

. 	3 2 m m o 1 ) 	)J11 A., 25'011,:::"C 2 Hirbint 	Lk-. 	rVE-at 

)1.--e A fR L. VMJE 	tiOilft1-17.1c-e5A341- L, ,;,7M 	') r, IA TIM L tc 

o tVIAAIJ 	I.,Vi, gPlifillEIR' 1, --C1'41 6 tt.tz-_- RI 	7 Z i 	') t it/l/t 

71-01=17 l'77 -I — (EIFRIJI/ / ,N*It 	) TlittI L, 	(1 — { (S 

) 	— 1 — 	[4 — 	(5 — 	1=11=1 — 2 —I'91 /1/ 7J=)1.—/JI/t/I.-r 

JO 	—2— 	') 7 )I.7f 1=1 )( 	)1.—dill.] — L''' ') :)— 3 --(/1/t/l./ 

4/1/1 — 1 —))1.—I)14 —t/l//..Z Jggi 9 H-7/1/7f 1,— 9 -4 

)1.) 	JI/I5-)1. 	(6 0 m g, 	7 0%) 	:::'t'f2tKL 1_, --Cffitc_-. 

LCMS : 	m/z 	825 	[M+H] + 

H P L C1 tilii1V : 3. 	1 7 3• (34hA-I1c) 

[0271] (1— { (S) —1— [4— (5-1=11=1-2—iqjl,*=)1,—, 

/l/t/l/i( JO 	— 2 — 	') 7/1/7f 1=1) 	)1.—/J:')/1/1 	— E'/' I) :'J 	— 

3 —4 )1/t)i,/-r )0 - 1-) 	)1.-i)14 -t)1//z Jggi 9 H-7/1/ 

7J- 1,-9-4/1.)(JI/I5-)1. (6 Om g, 	0. 	0 7 3mm o 1) ODC 

Mg'ff-Y (0. 	73m 1) 	(,:.:Ei'): 	(0. 	1 4m 1, 	0. 	1 4mmo 	1) 

))1:1A., 22 t:::-C 2 HilVIti' L Az-. 	rValtDcm--eAEL, VMJN, 

Mfoft±17.1K--ea341- L, „R*Kntd- I-') ,,A---etVIA Lk-. tVIAAIJ 	1)2-1'1, 	'74 

PlifillEANL-C1'41 64-Ltc_-RIT1Z i 	1 ) tit/l/t 71.0 1=1777 4 

— (EfFRi)1///•*1J- 	) -Nit-T' L. rfAlEat (2 5m 9, 	57%) 

,;,t 	14' C. L --(-147-z-_- . 

LCMS : 	m/z 	603 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	4 4 3• (3•*A-1t A) 

[0272] [9O] 

tat b 1 7 

4— [ (5) —3— (t e r t 	%)JJI.t=JI.—)~JI.-7 	— 
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I''.') :Ji— 1 — 4 )1.)< 	)1.] —3— 	') 7 )1.7f 1=1 )< 	)1/—V,IPIR 
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 	at 	-a 	I., tc_- . tc 7-c! l„ tat b 8 0)A-I16:.-.. 

r, 11. 0)V) (') t: *ME t I) r,11.1Ellotz-_-. 

0 5 	[M+H] ± 

4 9 3• (34it A ) 

J)1,7J=)1,—/:'))1.) 	—4— 	( (R) 	—3 

b 

H 

N— 

tat 

8 kiv-C-1,, 

LCMS 

[-Arou 

tat 

0 

CI 

4-7D 

be) 

9 LFAO a) 

: 

P L CqtiliiIV 

1 	1 

B — 4 

( 5 — 

—)< I-*:>— Ei=i I) :J 	— 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	—3— I-') 7/1/7J-1=1)< 	)1.—/ 

X7 Z K 

N 
Fi 

)< 	)1.— 

L (R) 

7.KRIEJ- 

3 

—3 

I-') 

— I- I) 7/1/7J-1=1)< 	)1/—'--,9_,-Mgi/l/i5-)1/ 

—)< 1-*—E1=1,),,k('), 	4E-atb 7, 	b 8 

rfAiLata 	I., tc . tc tc! l„ tat b 8 a) A- ft 

r, IA 01V) (,) t: *ME t I) r, IA 	117 Otto (,:.= 

tat 

0 

CI 

4 — ID 

b 6 ) 

b 9 LHOODA-ItT, 

8 ki\--Ct, 
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LCMS : 	m/z 	5 1 9 [M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 5 3 3• (34fiA-4t A) 

[0295] ['AAR 1 1 3 ] 

4B— 5 0 

N— 	( 5 — 	1=11=1— 2 —iq Jj1,7J=j1,—/:')/1.) —4 — El=1'):')i- 

1  — 4 )1.)< 	)1.— 3 — ') 7 )1/7J- 1=1)< 	JI.— , J 77 7 F' 

0 ,,,, 
.„,---,, g1,1...) 

0 
O

F
F  

CI 

4 —11=1)< 	)1.— 3 — 	') 7/1/7f l=1)< 	)1/ — V,9_,-RiJI/IT-J1/ 

tat b6) 	L E1=1 1) :'JJ„k (,), tat b 7 , b8, b 9 LHOIDA-ItT, 

Ik_IllE-alt 	-E; 	L tc: c, tc tc! L , tat b 8 0) A- it I,: 8 1)\ --Ct, 7E 	IL t I- 

') r,104VD(') 1,::. *ME t I) r, A 	JEIlliNtc_-. 

LCMS : 	m/z 	489 [M+H] ± 

H P L C1 tilii1V : 0. 5 1 3' (34hA-4t A ) 

[0296] ['AAR 1 1 4] 

tat b 2 7 

2 — 7 Z ) — 4 — 	1=11=1 — 5 — ') 7 )1/7J- 1=1)< 	JI/ — '- ',10,0ki 	JI/I 	5- 

)I. 

0 

0 

H2N I 

2-11=1— 5 —1=11=1-4—P)7/1/7f1=1))1.-7=)1/ 77 Z 	(2 

6. 	8g, 	98mmo I) , 	DMAP (2. 	39g, 	20mmo I) O)TH 

FERIA (500m I) 6::_Boc 2 0 	(53. 	3m I, 	240mmo 	I) 	))1:1 

A., 	25 	t:.= ---C 2 . 	5 Hi IV MI' l., it. 	,n-Y 	VERN L, 14' 6 tt. tc: RI 	:> 

') th2 /1/t 71-01=17 I7 7 4 — (El/FRIJI//iN*It 	) -Clitla„ 4 
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— (E‘ 	(tert —11*:>t)l.t=)1.) 71) — 5 -11=1 	— 2 — 

DD— 1 — P)7/1/7J- 1=1)()1. -ff 	(4 5. 	9 g, 	9 9%) 	":'t,12tK 

C 1, - CM tc . 

HPLcqtiHin : 1 . 	1 23` (34hA-f1  A) 

1 H—NMR 	(4 0 OMHz, 	CDC1 3 ) 	a : 7. 	92 	(1 H, 	s) , 	7. 

40 	(1 H, 	s) 	, 	1. 	43 	(1 	8H, 	s). 

[0297] 	4 — (E' 	(t e r t —1 	..:> t)I/7J=)I.) 7 1) — 5 —11=1 	— 2 

— 1=11=1 —  1 — II)7/1/7J- 1=1)()1. -ff 	(2 O. 	5 g, 	4 3mmo 	1) 

OTHFga(430m1) t:.-.., 	—78tt:.=-C1. 	57M 	n—BuL i/N 

*+t%344 (33m I, 	5 2mmo I) 	1 (-.)3•75\ o--c)inAi-c,l, 	1 HilVtI 

14-  Lk-. 	*U 	I 7 	=r, L.7.1Kg'ff-Y (2 00m I ) 	))1:1A. --C/3`625EIVC 

?F 2 1, . FilFRi)i. (4 0 0 m I ) 	MA., MfrivalLt I-') r1A7.1<ga--e5 

Ai-  L, VM1,1,:,v.IKKOtd-  IF ') ,,L.---etVA Lk-. 	IAALI Vfl, AlERS' 

1./V4I  6 tat R3AT 	') t it ) I. t 7 IA 	1=17"7 7 4 - (EI'FRi)1//,N 

*It 	-Clitl'z' L, 	2—t e r t —1 	*:> t )1/ 7J=)1. 77 Z J — 4 — 	1=11=1 

— 5 — Imo I) 7 )1/7J-  C1)( 	)1.—'--,9_,,-Mg' tert— 7/l/I5-)1. 	( 1 3 . 	9 

9, 	8 2%) 	:::t14KL L t 	tc. 

HP L cqtiHin : 1 . 	2 93• (34hA-I1A) 

1 H—NMR 	(4 0 OMHz, 	CDC1 3 ) 	a :1 O. 	5 5 	(1 H, 	s) , 	8 

. 7 2 	(1H, 	s ) 	, 	8. 	2 2 	(1H, 	s) 	, 	1. 	6 2 	(9H, 	s) 	, 	1. 

5 5 	(9H, 	s). 

[0298] 2 —te r t —11 *:> t )1/t=)1/ 7-1 Z 1 — 4 — 	pp— 5 — 	') 7/1/7J- 

1=1)()1/---,9_,,-Rtert —1/1/I5-)1. (1 3. 	9g, 	3 5 m m o I 

)0Dcmga (3 5 0 m I ) 	(:.= Imo ') 7/1/7J- 1=1EM (8 8 m I ) 	))1:1A., 	2 

Ai I,: --C.  1 5 HirAtI14-  Lk-. aVA-Y 	VIM'' i., -c 2 — 77 Zi — 4 — 	1=11=1 — 

5 — 	') 7 )1.7f 1=1 )( 	)1/ — '- '9-MgrAdtMt L 1, -CAL-. 

LCMS : 	m/z 	240 	[M+H] ± 

H P L cqtiHiriFil : 0. 	7 1 3' (34fiA-ItA) 
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[0299] _E-C141  6 tt.tc 2 — 77 Z ) — 4 — 	1=11=1 — 5 — 	') 7)D)—,,- 

RC tWt 0) D M F ga ( 1 7 6m I ) 	V:, 	gn'At ') r, ix 	( 1 9. 	4 g , 	1 

4 1 mm o 1 ) 8,:trfr)ILi)1. (4. 	22m 1, 	53mmo I) VNIA. 

, 	25at:.-_c 2 Hirmll 	Lt-_-. azi-Yt:J.K (1 7 0 m I ) 	Vill A., 	ElIFOgti)l. 

TA ffl l., tc . tW ffl A 	MR ILIE t 	I) r, A 7.1<gaTA341- L„; 7E0,0gtt 	I) 

r) A --etIA L ko tlfkAIJ ;JiII.1, A/ESA L -CM 6 Ilk MAY 	I) t 172)l. 

J 71-01=17 I'7 7 -f — (EYFOgti)1.//*It) TI*111,, 	2 —7Z 1 

— 4 — 	1=1 1::1 — 5 — 	') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.-- '- '9-NgtI)1/I5-)1. 	( 5 . 	8 

9 g , 	6 3%) 	.t,12tL L --(T141  tc: 0  

LCMS : 	m/z 	268 	[M+H] ± 

H P L cq-iHirm : 0. 9 3 3' (3,`* 	11 A) 

[0300] [-AltiN 1 1 5 ] 

tat b 2 8 

2 —7Z 1 — 5 — 	') 7)1.2f 1=1)< 	)1.— 4 — E=)1.—V,9_,Oki)1.1.5- 

)I. 

0 
F 

0 F 

H2N 

2 — 7 Z ) — 4 — 	1=11=1— 5 — 	') 7 )1. 7J-  1=1 )< 	)1, — '-k-  R., -Mgt= 	) 1. 1 

5)L' (4Eat b 2 7, 	9. 	0 0 g, 	3 4 mm o 1 ) , 	E=)1. 1')7/1/7f1=1* 

r,Rt V r,.6. (6. 	3 1g, 47mmo 1), 	BuPAd2 	(1. 	21g, 

3. 	4 mm o 1) , 	E/FOgrW -3:'Jr,11, (3 7 8 m g, 	1. 	7 mm o 1) 	8 cttie 

'On'At ') r,./.> ( 1 3. 	9g, 	1 00mmo I) a) 1)l,i :JEW,* (3 3 6 m 

I ) t:.:43DE ( 1 1 2m 1 ) 	.)inA., 	77)[,1...g:Jtr,,,F9 ott:.= -c 1 	88i! 

MI' L /to 	Ii'si.Vrf-Y 	2 Ai V-e AAP Lk- l#FO'A 1 	11/ 	Xi A_ , 7.1C-e A AI- L , 

WE 	,'N.7.1<KO'At 	V r, IN TWA G A:. t'VgA!1;12VC 1J CE;a618 L, V4  

tt. tc Rgi 	') t it )1. t 5.6. 	1=17 l'-5 7 4 — (EI/F0 6I/1//iNit) 

""Nitti.' L, 	M.IL-alt (7. 	9 3 9 , 	9 1 %) 	, 	Pt L L V 141  tc . 
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[0301] 

[0302] 

LCMS : 	m/z 	260 	[M+H] ± 

H P L Cqtilliral : 0. 	9 4 3• (3*A-  ft A ) 

[-Art;i5IJ 1 	1 6] 

tat b 2 9 

2-7Z1-4— 	(1, 	2—:'JL KI=1:J—I)1.) 	— 5 — 1- 1)7)1/A- 1=1)4  

)1/ — gi,laM61,J1/iT-)1. 

0 

0 

H2N 

AD—m 

/1 4 0 m 

— 	1) 7 /I/A- 1=1)4 

8, 	14. 

1 4 0 m I 

I- 1) r, A 	(3 

I-)1/ 

Cm-call- 1, 

LCMS : 

H P L CWiFlirei 

['AVM 1 

lEalt b 3 

2 —7.Z 1 

Mt 

 

F. I) ',1x

i x—oc 

I 	) 

4g, 

) 	))1:1A., 

5. 

)ili A., 

1 	7 ] 

0 

— 4 

-(1V* 

m/z 

F 

OH 

5 

1 

MN 

: 

MfiliklEt-  

F 
F 

OH 

(6 1. 	3 g ) 0) t -BuOH/ 7.1< a -Eacz ( 1 40m I 

25.'01. (,:.= Z 5 3rimtc--' L tc: . 	a'. OD a 1/si.7‘ a I,: 2 — 7 Z 1 — 5 

)1.— 4 — E=)1.—V,10_,-RI -)1/IT-)1,  (4 	b 2 

6mmo I) Oft—BuOH/*Maa (140m I/ 

2 5.'01. 6:Z 0. 	5 Hi NM i' 1, tc..-  . azmatt::_ffmogrd- 

g) 	))1:1A_, 	'ZEI,Z..-."-C 1 Bi PA Mt* 1, tc: . 	Vil at t: Flif 

I-') r, L.7.1<gaTA341- 1, tc_-1, VIM 	,0.1<0 

1., tc. tiVfgAIJ 	SA•1, WEAN 1, Z f'4' 6 tttc 	1* 	D 

Eat ( 1 2. 	9 g , 	7 9%) 	:t 	12tKL 1., --Mk° 

--7J3/1/Z/1.— 

294 	[M+H] ± 

0. 	635} (5-}*frAitA) 

5 — 	')7/1/7J- 1=1)4 -)1/—'- '9t0t1IJI/I 

5-)1. 

F 
F 

0 

0 

r
"ti

0 

N 



WO 2013/161851 
	

117 	 PCT/JP2013/062003 

2 —7-Z1-4 — (1 , 	2 —:'JL KI=1*:>—')1,) 	—5— 	1) 7/1/7J- D 

)( 	)1,— --,9,,-Ngti A. i ZTJI. (fEat b 2 9, 	1 6. 	0 g, 	54mm o 

I) OTBMEga (546m I) 	t:.-.., 	7j< 	(273m I) 	, 	3ffli 	r, Angtt 

1  ) r,11. 	(1 	6. 	4g, 7 6mmo I) 	))1:1A., 	221,:.= -C7 Hirmtv--  Lk-. J 

zmat I,: TBME )iliA.--CMfiligilEt 	') r,1A7.1<gATA341-  1, tc'1, V* 

Jil 	,;,7.K0.0gtt 	') r, IA TIM 1., tc. tiMALI 	2V4, WEIRS' 1."C VAIL 

-at (1 4. 	1 g,  99%) 't.'12tKL1/ --C1147cc. 

LCMS : 	m/z 262 [M+H] ± 

H P 1_ Cqtilii134 : 0. 	8 7 3 (34fiA-it A ) 

[0303] ['AVM 1 1 8] 

tat b 3 1 

4 —*A.-Z/1.— 3 — I,  ') 7/1/A- 1:1)( 	/1/ — '- ',10),Mki/l/IT-)1/ 

0 

H 

2 —7Z 1 — 4 —*A/ZA/— 5 — I,  ') 7/1/7J- 1=1)( /1/ — '-',IPI-Ngti/l/i 

5-)1, (fEat b 3 0, 	1 . 	00g, 	3. 	83mmo I) a)*ggtga ( 12 

m L ) 	t:.-.., 	3.10t-Ft:.= -CAEMRt 

MA-, 	3.KA-F6:--- --C 3 0 3111.14 	1., 

I,  ') r,./_1. 	(2. 	6g, 

tc:. Mf ligngt7.KAt 

38. 	3 mm o I) 

') r, 1.1.7.1<g',4-Y 	)iii A., 

EI/FOgti)1.--etEliffl Lk. 	A ffl'AIMfilft±17.1C-e5A341-1, :::7.1<0.0gt7 	, r, 

11. --etV:31 l., tc. tiMIAPJ 	ZTIV& IL S' 1, -CM 6 tt. tc RI 	:> ') t it/l/ t 

71.0 1=17 l' 7 7 -I — (EIFOgtill/ / iN*It 	) --(1 it -1-  1,, VA lEat ( 

6 5 0 m g, 	7 1 %) V4' tc: c, 

1 H—NMR (300MHz, CDC 1 3 ) 	a : 	1 O. 44 	(1 H, 	s) 	, 	8 

. 	44 	(1 H, 	s) , 	8. 	34 (1 H, 	d, 	J=8. 2Hz) , 	8. 	20 	( 

1 H, 	d, 	J=8. 2Hz) , 4. 	46 	(2H, 	q, J=7. 	1Hz) 	, 	1 

. 	44 	(3H, 	t, J=7. 	1 Hz) 	. 
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[0304] 	['AVM 1 1 9 ] 

lEatb32 

4- [ (S) -2- (t e r t -1 	-.:> tA/t=/1/ 77 Z J - )(11.) -I°  

CI') :')- 1 - 4 /1.) 	/1.] - 3 - 	') 7 /1/7J-  1=1 )( 	A. - --9RI/l/i 

5-/I. 

0 

0 

N 

4 -*A/Z A.- 3 - 	') 7/1/7J-  1=1 )( 	/1.---,Iii-Mgri/l/I5-/I. (4E-a 
t b 3 1, 	200m g, 	0. 	8 1 mmo I) a) T H Fga (8m I ) t: (S 

) 	- 1- 	°l=I') :')- 2 -4 /1.) 	/1.-  t A./ --Z 	R tert-1/1/I 

5-A. (4 8 8mg, 	2. 	4mmo I) 8,trf*AlE I- ')71-t 1-*:>*',At 

I- ') r, A 	( 5 1 6mg, 	2. 	4mmo I) 	))1:1A., 	2 MT= -C 1 Hi RR #1-' I., tc_- 

. awl 	EliFmi 	)1.J L„ MfrigR7I<At i- i) ,,A7KWA-Y, 7K Mt] 

Mk* T A341- L tc,1„:,:K7EKOtd-  I- ') r, 1.1. TIM L tc. tiMAIJ 	1)2-t'l. 	1,',1 

JEA'' L -C1'41  6 tt.tcRIi ') t it)l/t 71A 	1=1 7 	7 7 4 - (IM' 
)1///\*It 	) -Clitlz' L. rfAlEalt ( 2 6 5 m g, 	7 6 %) 	EIEI=It!ttN L 

L • --C.  1 '41 tc: . 
1 H-NMR 	(300MHz, 	CDC 1 3 ) 	a : 8. 	29 	(1 H, 	s) , 	8. 

1 8 	(1 H, 	d, 	J =8. 	2H z) , 	7. 	8 5 	(1 H, 	d, 	J =8. 	2H z 

) 	, 	4. 	83 	(1 H, 	b r s) 	, 	4. 	41 	(2H, 	q, 	J=7. 	2Hz) 	, 

4. 	1 	1 	(1 H, 	d, 	J =1 4. 	8H z) 	, 	3. 	63 	(1 H, 	d, 	J =1 4 

. 	8H z) , 	3. 	37-3. 	26 	(1 H, 	m) , 	3. 	1 4-3. 	06 	(1 H 

, 	m) , 	2. 	95-2. 	89 	(1 H, 	m) , 	2. 	82-2. 	72 	(1 H, 	m 

) 	, 	2. 	23-2. 	1 4 	(1 H, 	m) 	, 	1. 	99-1. 	89 	(1 H, 	m) 	, 

1. 	78-1. 	62 	(3H, 	m) 	, 	1. 	44 	(9H, 	s) 	, 	1. 	41 	(3H 

, 	t, 	J =7. 	2H z) 	. 
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[0305] 

[0306] 

[0307] 

[ *you 1 2 0] 

tat b 3 3 

4— [ (S) —2— (t e r t —11*:>t)l.t=)1/ 7-1 -Zi—))14 —I° 

D') :'J 1— 1 —4 )1.)< 	)1/1 	—3— 	') 7 )I.7f l=1)< 	)1/ — '--,9,011  

0 

HO 

)1/ 7J=)1/ 7

7J- 1=1)< 

	

'a 	L, tc 

[-Aro] 
tat 

	

{ 	(S) 

-1 Z 

. 

1 2 

b 3 4 

- 1 

1b8 1T, 

)1/ — '--',9_,-Mgri/l/IT-J1/ 

F 

H 

	

4— [ (S) —2— (t e r t —1 	-.:>t 

I — ) 	11.) 	— Ei=i I) :')i — 1 — 4 ll. ) 	A.] — 3 — 	') 7/1/ 

(fEat b 3 2 ) ct (') , rfliEat 

1 	] 

- 	[4— 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —1'91  J/1/7J=)1.—/:')/l/t/I. 

/-f )0 	— 2 — 	I) 7/1/7f 1=1)< 	)1.—/J:')/1.] 	— E1=1')')— 2 — 4 )I. 

)< 	)1/1 —t/l//Z A31 tert-1/1/I5-)1. 

4— 

4E 

7 JI/t 

[-Aro] 
tat 

0 

N 
H 

CI 

-at A - 1 4 LHOO)A-it-e, 

)J/1/ 7J=)1/ 77 :-Z I —) 

1=1 )< 	JI/ — --',9_,-Mgr 

1 2 2] 

B — 5 1 

( (S) 	—2-77 ZJ))1.—E1=1'):')— 

N 
H 

4— [ (S) —2— (t e r t —1 I* 

3 11.) 	— Ei=i I) 	— 1 — 4 ll.)< 	A.] 	— 3 — 	') 

 	(1E-at b 3 3) ct (') , rfliE at 	ah L, tc. 

1 —4/1.)<)1.) 	—N— 	( 
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5 - 	i=ii=i- 2 -',9' J ZJI.t=JI.-d:'))1.) 	- 3 - I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1. 

—, J Z7 Z F' 
0 

..„.„---.....g...)...) 

N 
H 

CI 'NH, 

tat B — 1 LP100)A-ItT , { (S) 	— 1 — [4— 	(5 — 	i=ii=i— 2 — 

i'9' J/l/*=)1.—, 	:'J/l/t )1./ 	4 )I.) 	— 2 — I-') 7)1,7J- 1=1)< 	)1, —,  

:'))1/1 	- ED I) :')- 2 - 4 )1.)< 	)1/1 	- t)l./...Z 	R t e r t -1/1/ 

i5-)1, (tat b 3 4) ck (,), 	 rfAlEat -Eì  	Ltz-_- 0 

LCMS : m/z 	5 1 8 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 0 3• (34fiA-(t A) 

[0308] 	[-A-ythiN 1 2 3 --A-ythiN 1 2 5 ] 

tat b 3 2, 	b 3 3, 	b 3 4, 	B-5 1 LITA00)Aft -  e , J-;CF 0)4 0) 

tat 4 -7J)1/..z)1.- 3 - I-') 7)1/7J- 1=1)< 	)1,---',9_,,-Ri)i,i5-)1, 

(tat b 3 1) 	L -,j-Pi.3 -ZitIolt7Z JCEIlki\ ---Cal,tc_- ,:, 

[0309] 	 [4] 

Wlitil ltikWit4 : Ni. IttAIA HPLC iiiMeni nliz 
*ft ( 5 	) ftel+Hr 

Chiral 

123 8-53 
0 	F F 

F 14 
IA 

N-(5- 	CI CL-2-1. 	2/.7,11,4.=.11,-,•<:" 
'7)[,)-4,V,S)-2-..11,7Z,/..)(.11.-E 

A a52 532 
MU .3::' > 1 -I" )1.,  )4 .-11")-a• I,  V 7,,L* 

H 

0 Chiral 
"'‘8 	0 	P F  

F 
4-((R)-2-7,E-.1 i.x.t.n.-eri ...i°F.;>*-1- 

 )1,x-fm-N-(54clo-2.1.>,,, 124 B-54 H )..*::::)1,-/‹.>"5"it.)-34 V 7)1'41:1-X 
A 0.50 518 

CI --NH, *..-":>X7 -it IC 

))4 4 (CRY2-.X 	it,7-,,tii,.e. 
125 B-56 

Li 'J .%; .../-1-404,X1cAL-3- l's• V 7.$* 
A 0.53 532 

CL,1,-)L-1<:"" X7 Z% K 

[0310] [-AAR 1 2 6] 

tat B - 5 2 

N- ( 5 - i=ii=i- 2 -',9' J)1/*=)1.-, :'))1.) -4- ( (S) -2 
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-: ' J )( 	11 / 7-1 Z I )(11.-E1=1 ,):'JJ- 1   -4 )1.) 	)1.) 	- 3 - I- ') 7/1/7J- 

1=1 )< 	)1.- /J X7 Z K 

0 
_,,,,,,,,g,Li 0  

N 
H 

CI 
I 

tat B- 2 LHea)A-it -e, 4 -  ( (S) - 2 -7Z i )< 	)1/ -EMI) 

ii- 1 -4 )1.)< 	)1.) - N - ( 5 - 	MD- 2 -i,9' J/1/7J=)1.-/ 

)1.) 	- 3 - I- i) 7)1/A-  1=1 )( 	)1.-, 	X77Z F 	(fEat B - 5 1) 	ct ('), 

VAIL at -Ei - 	Ltc. 
LCMS: m/z 	546 	[M+H] + 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 3 3• (3•*A- t A) 

[0311] [-A-rou 1 27] 

tat B-  5 5 

N- (5 - i=ii=i- 2 -ig Jj1,7J=j1,-/:'))1,) 	-4- 	( (R) 	-2 

-:'))( 	)1/'7:-Z I )( 	11.- E 1=1 1  ) :' J J- 1 -4 )1.) 	)1.) 	- 3 - I-') 7/1/7J- 

1=1 )< 	)1.- /J X7 Z F' 

N 
H 

CI Nr 

I 

tat B- 2 LHea)A-it -e, 4 -  ( (R) - 2 -7Z i ) 	)1/ -Ei=i 1 ) 

- 1 -4 )1.)< 	)1.) - N - ( 5 - 	MD- 2 -i,9' J/1/7J=)1.-/ 

)1.)) 	- 3 - 1- I) 7)1.7i-  1=1 )( 	)1. ,  - 	X7 Z F 	(fEat B - 5 4) 	ct ('), 

VAIL at -Ei - 	L tc. 
LCMS: m/z 	546 	[M+H] ± 
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H P L Cqtilii1V : 0. 	5 4 3' (34hA-ft A) 

[0312] [-Aro] 1 28] 

tat b 3 5 

4 — 	71=1 )< 	/1.— 3 — Imo I) 7/1/7f1=1)< 	/1.---,IPI,R 

0 F 

HO I 
F 

F 
Br 

4 — )< /1.— 3 — 	') 7/1/7f1=1)< 	/1. — ',IP1,-Mg1 	( 1 . 	00 g, 	4. 	9m 

mo I) OCC 1 4ga (20m I) 6:.:NBS 	(2. 	1 8g, 	1 2mmo I 

) L BPO/H 2 0 (79. 	1 mg, 	0. 	24mm o I) 	))11., 	24E1M1:1 

„„-A5A, L Az-. azmatt:.-_,N*Iti 	)iliA.-"C O. 	5 N 7.KRIEt 	1) r, ./A7.Kg 

ATtEliffl 1, tc. 	a.' 413:.= 0 . 	5 NvangrO.Kg'AINA.-cl/FR-( v 7°1=1 E)k 

1=1/' 	)1/)( 	)1/i-5-)VetEliffl Lt-,A, VNEMfilft±17.1<TA341-1,T, 

7.1KKOgid-  ') r, 1.,.-MIlk 1, Az- . tVIAAIJ 	1-,,2.".'1, 	ifillIa'S' I./TVAIL-at 

1 . 	7 8 9. 	1 00%) 	?)M.t,0)*12tK L L -C147-c_-. 

LCMS : m/z 	3 5 9 	[M—H] 

HPLC4 lii1V : 0. 	8 1 3• (3*A-ItA) 

[0313] [-Aro] 1 29] 

tat b 3 6 

4 —*A/Z A.— 3 — 	') 7/1/7f1=1)< 	/1.---,IPI,R 

0 F 

HO 
F 

F 
0 

4 —:'JI1=1)< 	/1.— 3 — 	') 7/1/7f1=1)< 	/1. —.-',1a-mgi 	(fEat b 3 5 

, 	1. 	7 4 g, 	4. 	8mm o I) 077-t 	'74'ff-Y (3 5 m I) 	6:.-Angd5  (2 

. 	04g, 1 2mmo I) 07.1<gA ( 7 m I) 	))11., 	60°C t:.-.. --C2 6 Hem 
lc- L tc: . a.' 4-13:.-ARt5 (40 7 m g, 	2. 	4 mm o 1 ) 071<ga ( 1 m 1 

) 	)ili A_ :35 6 t:.= 6 0 t t:.= --C.  1 6 Hi IV FA i'-' L tc: . artAma,,,f-Yt:.-.1Fm-r v.701=1 E 
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)I. L 1 N YENV.Kga 

EN ffl 1, tc'1, 

tc. tiMAIJ 

[0314] 	[-A-roj 1 

tat b 3 

N— ( 5 — 

VMJNi 

1"'1, 

30] 

7 

1=11=1 —  2 

))1:1 A.-C. 	42tK 

—i'91 /1/ 7J=)1.—/%:'J)1.) 

1)2t1_, tc. 	6a 	EFR 4 V 7° CI EA/ --e 2 

L„:,:VEKRt 	I) r, IATIVA L 

AJ.tMt L L-C-I'Vc_-. 

—4 —*A. Z A.— 3 

1, -CrfAlEat WEAN 	 

Mfilftigi7.1C-CA341-  

— 	I) 7 /1/ 7f 1=1 )< A/ — /J Z7 7  Z K 

3 — I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1. 

VAIL at 	-Eì  	L tc . 

(5—'JMD-2—zgJZJLt=JI.—%:'J/l/t/l. 

[0315] 	[-A-rou 

{ 

4A— 

---.,t-mg,  

tat 

0 rt  

CI 

1 

b 3 

(S) — 

N 
H 

1 4 L 

(4 
3 1 ] 

8 

1 — [4 —  

b 3 

Ple0A-it-e, 

H 

4 —7J/I/Z)1.— 

6) a) g. tWt ck t), 	 

/ 	A.) —2— I) 7 /1/ 7f 1=1 )< 	/1.—/ 	:'J/1/1 	—I °'.') :'J 	— 3 — 4 A. 

3 11.1 	—t/l//Z 031tert —1/1/I5-)l. 

at 

I'D 

—, :')/1.) 

)I./Z 

0 rt  

CI 

tat b 

b 3 7 

(') 	1,:.= 	1=1 

Jggi 

N 

) 	ck (,), 	 

I=17JA/IA 

tert— 

3 2 LHOODA-ItT, 

—4 —7J/I/Z)1.— 

VA 

E11 

At 

7/l/I5-)1.0)4tt) 

3 — 

-a -  
l,`, 	( S ) 

N— 

0 

( 5 — 

I- ') 7/1/7J- 1=1)< 

L tc:o tc 

— 1 — El=1 

t') 

Dm— 2 —ig 	)1,*=)1, 

)1.—/X77 -.Z F' 	(1 

tzz' L , g PI L L -C T H F 0) it 

I) :'J 	— 2 —4 )1.)( 	)1/— t 

I,: 	(R) 	— 1 — L°''') :'JJ — 
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[0316] 

[0317] 

3 -4 )1.)( 	)1.-t/l/i•Z JR t e r t -1/1/IT-JI/CE111,\ --Cff-D AL-. 

[-Aro] 1 32] 

tat B - 5 7 

4- ( (S) -3-77 Zi)(J1.-E'):- 1 -4/1.)()1.) -N- 

5 - 	1=11=1- 2 -1'91 J/1/*=)1.-1 	:'JJ1.) - 3 - ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1. 

-, X7-1 -ZK 

') 

i 

L, 

5 

iR 

-iq 

11 

(5 - 1=II=1 -  

7/1/7f 1=1)( 

I) ogimi 

))1:1A., 	25.H.T 

1- ') r, IA --MIA 

rfAlEalt 

32 	[M+H] 

4 2 3• (34hA-it 

tert-IJI/IT-JI. 

ElIFRIJI/Ttlia 

:> ') tit/l/t71-01=17 

J/1/*=)1,-, :')/1.) 

H2  

2 -151 	)1/*=)1/-/JI/t 

	

)1.-1:'J)1.] 	- E',' '):'J- 3 -4 

(4E-at b 3 8, 	2 6 

)1474,,,a ( 1 ml) 	t:.-.. 4 N tip/g/Fp 

1 HirAtti' L tc. azmatt:.-.. 1 NA< 

1, tc'1, VMJE 	tiOrift 

L tc. tVIAALII,V& AlE&E'' L 

I- 	77-f -  ()( '9' J -11. 

	

( 1 8 6 m g  , 	8 3 %) 	:::,t3titt 

± 

A) 

-4- ( (S) -3 

)1.)( 

7 

-CM 

NC. 

H 

N- 

)1/-(/1/) 

IJI/ga 

RiEt 

7.1< ---ea341- 

/E1IFRI 

LCMS 

[-A-you 
tat 

,.„ 
1,1,; 

N 
H 

CI 

{ (S) -1 - [4 -  

- 2 - 

	

3 )1/1 	-t/l/i•Z 

mg, 0. 42mmo 

(3 m I ) 

I-') r,L,7.KgaCJFIA., 

L„:,:o.KKOtd-  

6 tttc RI 7 Z 

AA -ca' 
L . -C1'41  tc . 

	

: 	m/z 

P L Cqtilii1V : 0. 

1 3 3] 

B- 5 8 

( 5 - 	1=11=1- 2 

-:'J)( 	)1/ 7-1 -Z J )( 11.- L'' ,' 1 ) :'J i - 1 - 4 11.) 	11.) - 3 - 	') 7/1/7J- 

1=1)( 	)1.-, JX77 -Z F' 



WO 2013/161851 
	

125 	 PCT/JP2013/062003 

0 
,..„,---„g0 

N N 

CI 

tat B— 2 LHOoA-it-e, 4 —  ( (S) —3 —7z j))1,—L° 	i) 

— 1 —4)1.)<)1.) —N— ( 5 — 	Dm— 2 —',9' J)1/*=)1.—/ 

JI.) 	— 3 — I- 1) 7 )1.7i-  1=1 )( 	)1.—, 	X77 ZK 	(fEat B — 5 7) 	ct (,), 

VA IL at 	-Ei 	L tc 0 

LCMS : 	m/z 5 60 	[M+H] ± 

HPLC qtilii1V : 0. 	4 3 3• (34hA-it A) 

[0318] [-Aro] 1 3 4] 

tat B —  5 9 

4 — [ (S) —3 — (77-t)1/ 7-1 Z 1—)<)1.) 	—E/H):')— 1 — 4 )1.)< 

)1/] — N — ( 5 — pm— 2 —',9' 	)1/*=)1.—)1.) —3 — I-') 
7)l.7J-  C1) 	)1. — /J X7 Z F' 

0 

NH 

CI 

tat B - 7 LP100A-4T, D C MO4V) (,) t:.-..DM F 	Gk,`, 4 —  ( ( 

S) 	—3—  7:-Zi)()1.—L°1):')— 1 --()1.))1.) 	—N— 	(5 —1=1 

1=1— 2 —',9' 	)1/*=)1.—/)1.) 	—3 — F ,)7)1/71=1)( 	)1.—/JZ 
7 	F 	(/Eat B —  5 7) ck (,), rfAlEalt 	-a -  Li-co 

LCMS : 	m/z 	5 7 4 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 1 3• (34fiA-ItA) 

[0319] [-A-rou 1 3 5 ] 

tat B— 6 0 
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N- ( 5 - i=ii=i- 2 -ig Jj1,7J=j1,-/:')/1.) 	-4- [ (R) 	-3 

- 	()< 51  )1/*=)1/ 7-1 Z I - )< 	)1/) 	-E°/' 1)J-1   --1)1.)( 	)1/] 	- 

3 - I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.-/X77:-ZK 

0 „,, 
g,;,),/ 0 

oA' 
H 1 

NH 

CI 

tat B - 9 LHOOA-ItT, D C MOD4V) (,) (,:.= ID M F 	JEllk,N, 	4 - 	( 	( 

S) 	-3-77 Zi)<)1.-EI):- 1 -4/1.)<)1.) 	-N- 	(5 -1=1 

1=1- 2 -i,9' J/1/7J=)1.-/:'J)1.) 	-3- I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.-/J X 

7Z F 	(4E-at B - 5 7) ck I') , rfAlEat -L` -  Lk. 

LCMS : m/z 	6 1 0 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 3 3• (3•*A- t A) 

[0320] [-A-roj 1 3 6] 

tat B - 6 1 

4- { (S) -3- [ (2-7I -7-t)1/ 7-1 Z)) -)<)1/] -E'') 

J- 1 - 4 )1.)< 	)1/1 	- N - 	( 5 - 	i=ii=i- 2 -ig 	)1,*=)1,-, j 

)I.) - 3 - Imo') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.-/JX77 -.Z F' 

9 ("1 

N NHS  
H 

CI 0 
tat B - 5 L Ple0A-ItT, T F A/DCMOD4V) (,)6:.:YER/EfFRI 

)1/CE110, 	4- 	( (S) 	-3 -77 Zi))1.-EI):- 1 -4/1.)</l. 

) 	- N - 	( 5 - 	1=11=1 -  2 -i 5' 	)1/7J=)1. -/:'J)1.) 	- 3 - I- I) 7/1/ 

7J- 1=1)< 	)1.-/X77 Z K (1E-at B - 5 7) ct (') , 	rk'AiEa!tt -E'iL,tz-_- 

. 
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LCMS : 	m/z 	5 89 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 4 3• (3•*A-ft A) 

[0321] 	[-Aro] 1 3 7 -*you 1 39] 

tatb 3 8 , B - 5 7 LPMa)A-4--e. L;1-F0) 	5 oiLaltN- ( 5 

- 	1=11=1- 2 -1'91  i Z /1/*=/1.- )/1.) - 4 -*A/Z A.- 3 - 1- 1) 7 

/1/7J-  1=1 )( 	A. -, JX7-1 -ZK (tat b 3 7 ) 	L -41/L3 -Zitlit77 -Z 	CEIlki\ 

---C- -a 	1, tc . 

[0322] 	 [5] 

l6tit 10-42 0 ff * Ai f t* * t H PLC 	
1 44 	Ph(r 

137 B -62 
1 	1 '.**M-44(5)-3-,Xfkr-i..1)C f n-e 

. \ ... ; 5; :: , e -1 - ,r it, ; ( f- )014.0 7 for 
A 	0.44 

a ...,(1 - )1, - Al.> X7.,-.: 1.4  

6b 4-((R)-3-737_,  1 ,X1-)1..-Eis;,.' 1..1 '7, -2-1- 

1 38 B-63 
, 

, 
NH  

-(4 	/i.)-N-(5— 	111:3-2^.d»  

)t,*=,It.,-N,:-.,..,2)14-3-1,.. v 7)1,40 ,,)( 
A 	WU 	532 

1-16-A.,  X7' Z. 14: 

139 B-67 
Ei )1,)-44(R)-3-.X f)107 Z.: I xl.11.-e 

A 	0.44 

ELXf.11,-"t>XTZ-...' 

[0323] 	[-Aro] 1 40] 

tat B - 6 4 

N- ( 5 - 	im=i- 2 - i q 	/1/*=/1,-, :')/1.) -4- ( ( R ) -3 

-:')) 	/1/ 77  Z J) 	11.-E/'):'JJ- 1 -4 /1.)4 	/1.) 	- 3 - I-') 7/1/7J- 

1=1)( 	/1.-/JX7-1 --Z F' 

0 	,..., 

CI 

tat B - 2 LHOO)Aft-e, 4 -  ( (R) - 3 -7Z i )( 	11.- E' ,' 1 ) 

%- 1 -4 /1)< 	/1) 	- N - 	(5 - 	1=11=1 -  2 -151 	)1/ 7J=)1.-/ 

i ll.) 	— 3— I- ')7/1/7J- 1=1)( 	)1.—/X77 Z F (tat B — 6 3) ct t'). 
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rfAiLat -Ei 	Ltc. 

LCMS : m/z 	5 60 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 43` (34fiA- (t A) 

[0324] [-Aro] 1 4 1 	] 

tat B- 6 5 

4- [ (R) -3 -  ( ) -.3- j) -E/H):')- 1 -4)1.)< 

)1/] - N - ( 5 - fj 1=11=1-  2 -'5' 	)1/7J=)1.-/:')/1/) 	- 3 - I-') 

7A/7J- 1=o( )1.-/X77:-Z F' 

N 
H NH 

CI 

tat B - 7 LITA00A-ItT, D C MOD4V) (,) t:.-..DM F 	JEllk,N, 	4- 	( 	( 

R) 	-3-  77:Zi)()1.-EI- 1 -4/1.)<)1.) 	-N- 	(5 -i=1 

1=1- 2 -',9' )1/7J=)1.-/J:'))1.) 	-3- I- I) 7/1/7J- 1=1)( 	)1.-/ 	X 

7 Z F (1E-at B - 6 3) ck 1'), 	 rfAiLat 	-L` -  L tc. 

LCMS : m/z 	5 74 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 2 3• (34fiA-ItA) 

[0325] [-Aro] 1 4 2] 

tat B- 6 6 

N- (5 - i=ii=i- 2 -',9' J/1/7J=)1.-)1.) -4- [ (S) -3 

- 	()<51 /1/ 7J=)1/ 7 -1 Z1-)< )1/) 	- E'/' I) 	i - 1 - 4 )1.)( 	)1/] 	- 

3 - I-') 7)l.7J-  Cl )< 	)1.-/X77:-ZK 

0 

N 
(Do 	,-, 

0S- 
H 1 

NH 

CI 
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[0326] 

[0327] 

[0328] 

tat B - 9 LHOOA-ItT, 	D CM0)4t1-)(,) t:.-..DM F 	ski`, 4 -  ( 

R) -3-7Z)))1.-EI):') 	- 1 -4/1.)<)1.) -N- (5 -1=1 

1=1- 2 -i,9' J/1/7J=)1.-/:'J)1.) 	-3- I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.-/ 

7 Z F (1E-at B - 6 3) ct t'J, VAIL-at 	-L` 	1., tc. 

LCMS : 	m/z 	6 1 0 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 43` (34hA-4t  A) 

[-Alm 1 4 3 ] 

tat c 1 

4 - 	i=ii=i- 3 - I- I) 7/1/7J- 1=1)< 1-* ---9RI/l/i5-)1. 

( 

X 

'-- 

- 

0 

0 

1E-at b 

-R ct t'J 	 

[-Aro] 1 

tat c 2 

1 L 

, VAIL 

4 4] 

4 - (4 -il-*)J)1/7J=)1.- 

PI a 

fl 

F 

CI 

a) A-  it T, 	4 - 	i=ii=i- 3 - I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< I-* 	- 

at 	ahc 1, tc. 

2 - I- I) 7/1/7J- 1=1)< 1-* -, J1/) 

E°' 7 	- 1- t )I/t A31 tert-1)1/i5-)1. 

'-- 

0 

•O• N 

1E-at b 2 LP100)A-ItT, 

A -Mg= 	)1/i 

[-Aro] 1 4 5 ] 

tat c 3 

4 - (4 -t)1/7J*- 

5-  

F0 

0 

4- 	DD- 3 - I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< I- * 	- 

)1/ (1E-at c 1) ct t'J , rfliE at 	ah I., tc. 

2 - I- I) 7/1/7J- 1=1)< 1-*-, )1.) 	- L','7 

— 1 —t/l/tR t e r t —1/1/i5-)l. 
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HO 	1  
I 

tat b 3 LHOOA-it-C, 4 — (4 —i I- * 	t)1/t=)1. — 2 — I- 1) 7 

)1/A-1=1)( 1-*—/)1.) — E°,7 	— 1 —t)i/tRtert — •Ys  

)1/i Z 5-)1. (4E-at c 2) ct (,), rfliEalta 	Ltc. 

[0329] [-Aro] 1 4 6] 

tat c 4 

4— [4— ( 5 — 	i=ll=i— 2 —',9' 	)1/7J=)1.—, )1/t)1.-()1,) 

— 2 —  I-') 7)1/7J- 1=1)( 1-*:>—/:'))1/1 	— E','7:')— 1 —t)1/7 031 t 

e r t —1/1/I5-)1. 

,,,,,,
0-,,,, r.,,, ,,g 

N 
H 

 

4E-at A — 1 4 LHOOA-it-C, 4 — (4 —t)i/t*— 2 — I-') 7)1/A- 

i=i)( 1-*:>—))1.) —L° 7:')— 1 —t)I/tRtert —1/1/i 

5-)1/ 	(4E at c 3) ct (,) , rfliEat 	-Ei 	L, tc. 
[0330] [-Aro] 1 4 7 ] 

tat c - 1 

N— 	(5 —1=11=1— 2 —',9' 	)1/*=)1.—/:'))1.) —4 —E/7:')- 

1 — 4 )1.)< )1.— 3 — 1- ,) 7 )1/7J- 1=1)( I- *:> — /J 7Z K 

r„
t 
 _.----„g„,..., F F 

N NH 
H 

Cl 
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1B-1 1T, 4 - [4 - ( 5 - 	Dm- 2 -iq Jjl, 

7J=)1.- :'J)1.)J)1//f )I.) 	- 2 - 	') 7 )I.7f 1=1 )< 	..:>-/ 	:')11/i 

-E'''7:') -  1 -t/l/tRtert -1/1/IT-J1/ (4E at c 4) ct 

I') , V1'1E-at 	ahC 1_, tc. 

L CMS : m/z 	5 2 0 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 1 3• (3•*A- (t A ) 

[0331] [-A-rou 1 4 

tat c - 2 

8] 

N — ( 5 — 1=1 1=1 — 2 — 1 '9' 	)1/*=)1.— /.1:')/14 	— 4 — 	( 4 — )( 	)1. 

- E'/' 7 :'J - 1 - 4 )1.)( 	)1.) -3- P) 7 )I.7f1=1)< 	..:> - /J 7Z 

K 

,,,,,,,g 0 

N 
H 

Cl 

tat B- 2 LHea)A-it -e, N- ( 5 - 	Dm - 2- iq J Z)1,*=JI 

-/j))1,) - 4 - E','7:')- 1 - 4 )1.)< 	)1.- 3 - 	') 7/1/7f I=1)< Imo. 

:>-/J X7 Z K (1 	C- 1) ct (,) . VAIL alt 	ahcl,tco 

L CMS : m/z 	5 3 4 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 4 3• (3•*A-,(t A) 
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[0354] [-Aro] 1 7 1 ] 

tat c 1 4 

4— ( ( R) —3 —t e r t —11*:>t/l/t=)1/ 77 -Zi—E 1):-1 

— -I )1.)< 	)1.) 	—3 — 	') 7 )1.7f 1=1 )< Ii 	—V9_,031I/l/i5-)l. 

0 

0 

N 
H 

tat b 3 2 LP100)A-ItT, 	4 —7J/1/Z)1.— 3 — 1- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 1-* 

— V,9_,-RI/l/i5-)1/ (1E at c 7) L ( R) — E''. 1) :'J i — 3 —4 )1. 

— t)1//s.Z Jgg tert—l/l/i5-)1.,:t t') , rfAiLat -a 	Lk-. 

[0355] [-Aro] 1 7 2] 

tat c 1 5 
4— ( (R) —3 —tert —11*:>t/l/t=)1/ 77 -Z i —E',1):— 1 

— -( )1/) 	)1.) —3— 	I) 7 )1/7J-  C1)< 1- *:> — V9R 
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0 

HO 

N 	0 
H 

lEat b 8 LP100)A-ItT, 4— ( (R) —3—t e rt —11*:>t)l. 

7J=J1/ 7-1 Z i —E,,):') 	— 1 — 4 ll. )4 	AA 	— 3— I- ') 7 )1/7J- 1=1)4 I-*:> 

---.,ia-mgi)i,i5-)1, (fEa t c 1 4) ct (') , VA IL-alt-at.,tcc. 

t` t`1,, 25.H. T 8 a.' tc: -D tc: 0  

[0356] [-A-roj 1 

tat c 1 

7 3 ] 

6 

{ ( R ) 	- 1 - 	[4— 	( 5 — 1=11=1 —  2 —151  J/1/ 7J=)1.—/J:'J/1.)J)1. 

/-()i.) — 2 — I-') 7)1/7J- 1=04  I- 	..>—/ 	)1/1 	— L°,'') JJ— 3 --I 

)14 	— t)1//Z 	031 t e r t —1/1/I5-)1. 

0 n  
,„---,..g„,...) 

N 
H 

CI 

tat A— 1 4 LP100A-ItT , D M F 04-U-D (,) t:.= D C MCEIlk,N, 4—  ( 

(R) —3 —tert —1-.:>t/l/t=J1/ 7-1 -Zi—E')-1-4/1/ 

)4 	)1/) 	—3— I- ') 7 )1/7J-  1=1 )4  I- *:> — '- '9-Mg 	(1E-at c 1 5) 	ct (,), 	 

11. lEat -Ei - 	L tz-_-  0 

[0357] [-Aro] 1 7 4 ] 

fEatc - 1 4 

4— ( (R) —3 —77 :Z)—E 1):)— 1 —4/1.)<)1.) —N— (5 — 

Dm— 2 —i,9' J/1/ 7J=)1.—/ :'J)1.) 	— 3 — I- ') 7 )1/7J- 1=1)4 1-*:>— 

X7 Z K 



WO 2013/161851 
	

145 	 PCT/JP2013/062003 

0 r„t  

0 
N 
H 

Ns  
NH2 

C6. 

to 	B— 1 LFAaa)A-ft -e, 	{ ( R ) — 1 — [4 —  (5 —1=11=1— 2 — 

1'91  J/1/*=)1.—/:')/l/t/l//f )I.) 	— 2 — 	1) 7/1/7j-  Cl) 1*:>— 

:')/1/1 — 1'°,''J :) 	— 3 —4)0 —t/l/i.Z iR t e r t —1/1/I 

5-)1, (4E-at c 1 6) 	ck (,) , 	'k'llE-alt 	-a - 	L tc: . 

LCMS : 	m/z 	534 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 7 3• (34fiA-it A ) 

[0358] [-A-roj 1 7 5] 

tat c - 1 5 

4— ( (S) —3-77 ZJ)J1.—E1=1I-1-4/1.)J1.) —N— ( 

5 —1=11=1— 2 —1'91  J/1/7J=J1.—/ 	:')/1.) 	—3— 	')7/1/7f I=1)< l* 

:>—/Z77 :-ZK 

0 „ F 
-,,u 	F,±,F 

N 

NH2  
CI 

4 —7J/I/Z/1.— 3 — 	I) 7/1/7f I=1)< 	..---',1a-Mgri/l/IT-JI. 	(1I 

at c 7) 	L 	(R) 	— 1 — El=1 ') :') 	— 3 —4 )1.)< 	)1/ — t/l./Z Jgg,  t e 

r t —1/1/IT-JI/ct I'), tat c 1 4, 	c 1 5, 	c 1 6, 	C— 1 4 LP] 

0A-ft-e, rfAlEalt -a 	Lk-. 

LCMS : 	m/z 	534 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 1 3' (3*A-ItA) 

[0359] [-A-roj 1 7 6] 

tat c - 1 6 
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4— ( (R) —3-77 ZJ)J1.—E1=1'):')— 1 —4/1.)<)1.) 	—N— 

5 — 	1=11=1— 2 — 1'91  )1/*=)1.-1 	:')/1.) —3— 	') 7 )1/7J- 1=1)< l* 

:>— , X77 -ZK 

Wig
0 _ 

--C F.,,±„F 
F 

H ,i\  

NH2  
CI 

4 —7J/I/Z/1.— 3 — I) 7/1/7f 1=1)< 	..---',1a-MgrIJI/IT-JI. (1I 

at c 7) L (S) — 1 — Ei=i 1 ):'J 	— 3 —4 )1.)< 	)1/—t/l//-Z JOgrt e 

r t —Vs /l/IT-JI/ct t'), tat c 1 4, 	c 1 5, 	c 1 6, C— 1 4 LP] 

0A-ft-e, rfAlEalt -a 	Lk° 

LCMS : 	m/z 5 34 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 4 0 3• (34hA-it A) 

[0360] ['AAR 1 7 7 ] 

tat d 1 

4 — ( 5 — 7 Z i — 4 —I l*:> t JI/t=J1.— 2 — 	') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.— 

)1.) 	— E' ,'7 — 1 — t)l/tAktert — Vs JI/I5-)1. 

0 	F  F 
F 

0 

0 0 

H2N 

2 — 7 Z ) — 4 — 1=11=1 — 5 — 	') 7 )1/7J-  Q) )1/— --',IP1,-MglIJI/I 

5-)1/ (fEat b 2 7, 1. 	07 g, 	4. 	Ommo 1), 	(4—te rt-1 

..t)1/7J=JI/E, 7 — 1 — 4 AA )< 	)1. I- I) 7 )1/7J-  1=1 7J r,R t ,) r, 

L 	(1. 	71 	g, 	5. 6mm o I) , 	E/FOgiW7:'),,11, (44. 	9m g, 	0. 

2mmo 1), X—Phos 	(1 9 1 mg, 	O. 	4mmo 1)8,tvegR-t 

:>',1a 	(3. 	9 1 	g, 1 2mmo 1) O)THF (40mL) LAK (20mL 

) a)Tba'ra, 9 0 t t:.-_ -c 3 Hecti- L, tco awl 	Elm= 	)1.---etEli ffl L, 
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[0361] 

[0362] 

A fflA 	,:,:KZIKKOgrd- 

6 tt.tcRI 	:> ') 
) --CMT US VAILStt 

LCMS : 	m/z 

H P L c4HilE4 

[*hili 1 7 8 ] 

tat d 2 

4— (3 —7 Z 

F ') r, A TIM 1, tc. tiMIAPJ 	V,,V*, WEAN 1, "C1141 

t it/lit 5.6. 	1=17 I, 	s'7 74 — (E1/043tIJI// .1J- 

(1. 	4 9 g , 	8 6 %) 	Att,  -g1,1* L I., Z Mito 

432 	[M+H] ± 

: 0. 	7 5 3' (3*A-ft A ) 

) — 2 — 	I=II=1— 4 —1 1*:>t/l/t=)1/ — 6 — 	')7J1• 

I=1)( 	)1.—, %')/1.) 	— E31°7— 1 	 ~J1.=7.  

Cl 

— 7 

1 

7 9] 

— E.''''7— 
62g, 

L„R7MANt 

ttltRIi 

F
F

F 

N 	0 
1/ N..„....-. 	„..-- --..„ 

Z J — 4 —I 1*:>t)1/ 7J1=)1. — 2 — 	') 7 )I/7J- 1=1)< 	)1.— 

1 —t)1/7JA'Atert —1-)l/iT-)l. (1E -a 
1 1 mmo I) 0)DMFg'f1Y (90m I) (:NCS 	( 

3mmo I) 	. ))11A., 	6 5 tt:.-.. -C 3 HilWritt' 1., AL-. a ritaLa 

1 /1 --etoiffl L, tc,I, 	tigton 

I- i) r,./ATIVA Lk-. W*Ag 	iniAllk, ;1 11> 

1) t it)i/t 7.6.1=17 I- 	774 — (EMI -11// 

It6:=7.1<)inA_ ---c,•*It/11FO'Ai)1.= 

0 

0 

H2N 

4— ( 5 

/ 

td 1, 	4. 

1. 	7 	1g, 

AYE7KTA549- 

S 1., --041 6 

^* 	J) 

Mtc. 

L CMS : 

H P Lci-iiii134 

[-Aro] 1 
tatd3 
4 — (2 — 

-NM 	  	1,, 	'fliE-at (2. 	7 0 g. 	54%) 	t't.12tKLL,--C 

m/z 

i=il=i— 

466 	[M+H] ± 

: 	1 . 	015, (34h,T.,,ft A) 

4 —i 1-*:>t/l/t=)1.— 6 — I- ') 7/1/7J-1=1)< 	)1.—/ 
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:')/1/) - E','7:— 1 —t/l/tAtt e r t —1/1/I5-)1. 

Q 
F 	

Q 

0 NAO 

Cl 

tat b 3 1 LHOODA-ItT, 4— (3 —7Z J— 2 — 	i=i1=1-4 —i I- 

*:>t/l/t=)1.—  6— I-') 7/1/7J-  1=1 )( 	)1.—/ 	:'))1.) 	— E'/'7:')— 1 — 

)j)l/tAgttert —1/1/i5-)1/ (4E-at d 2) i t'), rfliEalta 

-V., tc: . 

[0363] [-A-you 1 8 0] 

tat d 4 

4— (4 — t )1/t*:> — 2 — 	1=1 1=1 — 6— I- ')7/1/7J- 1=1)()1.—:'JJ1/) 

— E','7— 1 —t/l/tAktert —1/1/I5-)1. 

0 	F 0 
F 	A 

HO N 	0 
N 

CI 

tat b 8 LHea)A-it-e, 4— (2 — 	Dm— 4 —i I- *:> t )1/t=ji, 

— 6 — I-') 7 )I/7J-  I=I )( 	)1.—,  :'J)1.) — L''' 7 :'J 	— 1 — t/l/tAgt t e 

r t -1)1,i5-)1, (4E-at d 3) 	ck (') , 	rfAlEalt 	-a 	I., tc_-. 

[0364] [-A-you 1 8 1] 

tat d 5 

4— [2 — 	m=i-4— (5 —1=ii=i— 2 —iq 	)1,*=)1,—/j:';)1,t 

)I. -f )I.) 	— 6 — I-') 7J1.7J-  CI) 	)1.—/J:'J/1/1 	— L°'7 :'J 	— 1 — t 

)I/tAktert —1/1/I5-)1. 

0 

N hl 
H 

CI CI 
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tat A — 5 LHOoA-it -e, 4 —  (4 — t)l/t*:>— 2 — 	Dm— 6 — 

I- ,) 7)l. D)( )1.—/J:')/1.) 	— L','7:') 	— 1 —t)1/7JR tert- 

1)1,i5-)1, (fEatd 4) ct (,), 	rkillE-alt-at.,tc. 

[0365] [-A-roj 1 8 2 ] 

4 D— 1 

3— i=ii=i—N— 	(5-1=11=1-2—ig)1,7J=)1,—/:'))14 	— 4 — 

E7:') — 1 —4)1.) 	)1.— 5 — I-') 7)1/7J- 1=1)( 	)1.—/X77:-Z K 

P 

N 'NH 

CI CI 

tat B - 5 7 LHOA-4-C, 4— [2 — 	im=i— 4 — (5 — 	im=i- 

2 —',9' J)1/*=)1.—/:'))1/t)1.-()1/) — 6 — I- ') 7)1/7J- 1=1)< 	)1. 

-, )1.] - E','7- 1 -t)i/tRtert -1/1/i5-)1. (1I 

at d 5) ck (,), rfAlEat -a -  Lk-. 

LCMS : m/z 	538 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 8 3• (34nA- ($A) 

[0366] [-A-roj 1 8 3 ] 

4 D— 2 

3— i=ii=i— N — (5 — 	i=ii=i— 2 —ig J)1,7J=)1,—/:'))1.) —4 — 

(4 —)( )1.— E','7— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	—5— I- ,) 7)1/A-  1=1 )< 	)1.— 

/J Z7 7 Z F' 

0 

N 
H 

CI CI 

1B-2 LP100A-ft-e, 3 — 	i=ll=i—N— (5-1=11=1-2—ig 
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)1,7J=)1,—/:'))1.) —4 — E/7:')— 1 —4 )1.)( 	)1.— 5 — I-') 7 

)1/A- 1=1)( 	)1.—/X77 Z K (1E-at D —  1 ) ct (,) , VA tat 	-Ei 	Ltc_- 

... 

LCMS : 	m/z 	5 5 2 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 8 3• (34nA—(t A) 

[0367] [-Aro] 1 8 4] 

tat D —  3 

3— 	i=ii=i— N — ( 5 — i=ii=i— 2 —ig J)1,7J=)1,—/:'))1.) 	—4 — 

(4 —4 v 7°1=1 EA.— E','7:')— 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	— 5 — I- ,) 7)1/A- 1=1)( 

)1.—/X77,-Z F' 

P 
s_,0  

N 

CI 	 CI 

tat B - 3 LHO0A-it-e, 3-1=11=i—N— (5 —1=11=1-2—ig 

)1,7J=)1,—/:'))1.) —4 — E/7:')— 1 —4 )1.)( 	)1.— 5 — I-') 7 

)1/A- 1=1)( 	)1.—/X77 Z K (1E-at D —  1 ) ct (,) , VII E at 	ah L, AI- 

. 
LCMS : 	m/z 	5 80 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 0 3• (3•*A-t A) 

[0368] [* 	{ 	1 8 5 ] 

tat D-4 

3— 	i=ii=i— N — ( 5 — i=ii=i— 2 —ig J)1,7J=)1,—/:'))1.) 	—4 — 

[4 — (5- 1-7LKI=I—E7-4-4)1.) —E/7:')— 1 --()1.))1. 

1 	— 5 — I- ,) 7)1/7J- 1=1)< )1.—/X77:-Z F' 
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Spa 

H 

CI 

tat B - 4 LHOODA-ItT, 3 - 	i=ll=i-N- (5-1=11=1-2-ig 

11,*=11,-, :'))1.) -4- E', 7:')- 1 -4 /1.)< 	/1.- 5 - I-') 7 

/1/7J- 1=1)< A. - X7 Z F (1E-at D - 1)  ct (') , VA tat 	a 	LA:- 

0 

LCMS : 	m/z 622 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 5 9 3• (34fiA- ($A) 

[0369] 	[-A-roj 186] 

tat d 6 

2 -7 Z 1 - 3 - 1=11=1- 4 -*/1/Z /I.- 5 - I-') 711/7f1=1) 	/1/-'- ,U 

MI/1/IT-A. 

0 F 
F 

0 F 

H2N 
0 

CI H 

2- 7 Z 1 -4 -*/1/Z A.- 5- I-') 7/1/7f I=1)< 	/1/-'- 9-Mgli/l/i 

5)1, (fEat b 3 0, 3. 	63 g , 	1 4mmo I) ODMFga (42m 

L) 	1:.:NCS 	(3. 71 g, 	1 4mmo I) 	))1:1A., 	7 Ott:Z- 0. 	sHiral 

Ili' 1., tz-_- 0 	7.1< 	( 4 0 m L) )iii A_ tc: ,l, 	T BM E ---etEliffl L, 	tEliffl'ff-Y,:,:o.KO, 

Ogrd-  I- I) r,I.,. —MIA L tco tVIAALI 	2•1, ifillISIN 1, —CM 6 tt.tc_-RI 

') t /7211/ t 7 A 1=1 7 I- 7 7 4 - (ElIFRIA//iN*1J- ) TIM' L, 

MAiLat (3. 	47 9, 85%) 't.'12tKL LZAtco 

LCMS : 	m/z 296 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 8 9 3• (34A-it A) 

[0370] 	[-A-you 1 8 7 ] 
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tat d 7 

3 — 	1=1 1=1 — 4 —7J)i. Z )1.— 5 — a- I) 7)1/7J-  CI) 	)1/ —V,IaRi)a/i 

5-)1. 

0 F 
F 
0 

Ca 	H 

tat b 3 1 LITA00A-it-e, 	2-77 Z 1 — 3 — 	im=i — 4 —7J)i. z )1.- 

5 —
L 
 I- I) 

Elat 

7)1/7J- 
 I
CI) 	)1/—V,Ia-Ri)a/i5-)1/ (1E-at d 6) 	ct ('), 	 

-Ei - 	tc0 

[0371] [*you 1 8 8] 

tat d 8 

4 — ( (R) —3 —t e r t —11*:>t)1/7J=)1/ 7-1 Z J —EDI) 	— 1 

— 4 )1/)< )1.) 	— 3 — fJ 1=1 1=1 — 5 — a- I) 7)1/7J-  CI) 	)1/ — V,IaRi)a,i 

0 

CI 0 

tat b 3 2 LFAO0A-it-e, 	3 — 	1=1 1=1 — 4 —*)1. Z )1.— 5 — a- I) 7)1. 

A-  1=1 )< )1/—V,Ia-Mgii)1/i5-)1. (fEat d 7) 	L 	(R) 	—L°1=1'): 

— 3 --()1.—t)1//z 	R tert-1/1/IT-JI/ct ('), rfliEalta 

, tc: 0  

[0372] [ *you 1 8 9] 

tat d 9 

4— ( (R) —3 —t e r t —11*:>t)1/7J=)1/ 7-1 Z J —EDI) 	— 1 

—4 )1/)< )1.) 	— 3 — 	1=1 1=1 — 5 — 	') 7 )I.7f1=1)< 	)1/—V9,.031 
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0 

HO 

CI 0 

lEat b 8 LHOIDA-ItT, 4— ( (R) —3 — t e r t — 11*:>t)l. 

7J=J1/ 7 Z ) — E 1=1 , ) :) 	— 1 — -( l I. ) 	AA 	— 3 — 	1=11=1— 5 — 	') 7 )I. 

t1=1)( )1/ ---',9,-Mgi/l/IT-J1/ (fEat d 8) ct ('), rfAiLata 

1_, tc: . 

[0373] 	[-A-roj 1 9 0] 

tat d 1 0 

{ (R) 	— 1 — [2-1=11=1-4— (5 —1==1-2—i,91/1/7J=j1.— 

:')/l/t/l/i-f )I.) 	— 6 — 	') 7)l.7 1=1)( 	)1.—/J:')/1/1 	— ED') 

— 3 — 4)0 — t/l//Z iig tert-1/1/I5-)1. 

Pi  

N 
H 

CI CI 0 

/Eat A - 1 4 LHOO)A-it-e, 4— ( (R) —3 — t e r t —1 	..:> 

t)1/7J=)1/ 7-1 Z ) — E 1=1 , ) :) 	— 1 — 4 ll. )< 	JO 	— 3 — 	1=11=1 —  5 — F ') 

7 JI/t 1=1 )( JI/ — --'I-Mn (fEat d 9) ct (,) , VA tat 	-Ei 	Lk. 

[0374] 	[-Aro] 1 9 1 	] 

4E -at D — 5 

4— ( 	(R) — 3 —77 Z i —Ei=i ,)%%— 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	— 3 — 	1=11=1— 

N — ( 5 — 1=11=1 —  2 —I'91 /1/ 7J=)1.—:')/1.) — 5 — 	') 7 )I/7J- 1=1 

)( )1.—/X77: -Z 	F' 
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--,----- 
0 

N 
H Nit: 

CI 	CI 
tat B-1 LFAaa)A-ft-e, 	{ (R) —1— [2 —1=11=1-4 — (5— 

'J 

 

1=1 D— 2 —i,9' J/1/7J=)1.—/:'J)1.)J)1//f )I.) 	— 6 — I-') 7 )1/7J- 

1=1 )< 	)1.—, :'J)1.] — El=1'):'J— 3 —4)0 	—t)1./Z Jgg,  t e r t- 

1)1,' 5- )1, (fEaltd 1 0) 	ct (,), 	rkillE-alt-at.,tc. 
LCMS : 	m/z 	538 	[M+H] ± 

HP L CqtiliiIV : 0. 	5 1 3' (3*A-i1 A) 

[0375] [-Aro] 1 9 2] 

tat D — 6 

3 — 	i=ii=i— N — 	(5 — 	1=1 1=1 — 2 —iq Jj1,7J=j1,—/:')/1.) 	— 4 — 

( (R) 	— 3 —:'J) 	)1/7-1 -Z J—Ei=1 ,):— 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	— 5 — I- ') 

7/1/71=1))1.—/X77:-Z F' 

0 

..-=0. 

N 
H / 

hJ 	N 

CI 	Cl 

tat B - 2 LP100A-ft-e, 4 —  ( (R) — 3 —7Z i — Ei=i 1)- 

1 — 4 )1.)< 	)1.) — 3 — 	mi=i — N — ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —ig 	ji,*=)1, 

—,%:'J)1.) 	— 5 — I- I) 7/1/7J-  C1)< 	)1.—/JX77 -.Z K (4E-at D — 5) 	ck 

(') 	 , rfli Eat 	-Ei -  1., tc . 

LCMS : 	m/z 	566 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 7 3' (3*A-it A) 

[0376] [-A-roj 1 93] 

4D— 7 
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4- ( (R) - 3 - 77-t/1/ 7-1 Z i - E1=1'):')- 1 -4/1.)</l.) 	-3- 

1=11=1 -  N - ( 5 - 1=11=1 -  2 -151  )1/7J=)1.-i/l.) 	-5- I-') 

7)1/7J- 1=1)( )1.-/X77: -Z 	F' 

0 

N 
H 

CI CI 

tat B - 7 LP100A-ItT, 4-  ( ( R ) - 3 - 7Z i - Ei=i ,)- 

1 -4/1.)<J1.) -3-1=11=1-N- (5 -1=11=1-2-iqjl,*=)1, 

-/ 	:')/1.) - 5 - ') 7 )1.7f l=1)< JI.-/ 	Z7Z K (4E-at D - 5 ) ck 

t,), rfAlEalt -L` -/ X L tc . 

LCMS : m/z 5 80 	[M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	5 15• (3•*A-,(t A) 

[0377] 	[-Aro] 1 9 

tat D - 8 

4 ] 

3 -1=11=1-N- ( 5 - 	1=11=1- 2 -iq J/1/7J=j1.-/:')/1.) 	-4 - 

( (R) -3 -)< 51  J/1/7J=J1/ 7-1 -Z i -E1=1'):')- 1 -4 /1.)114 - 

5 - P) 7 )1.7f1=1)< )1.-/J X7 7 :-Z F' 

0 

N 
H 

I CI 

tat B - 9 LP100A-ft-e, 4 -  ( ( R ) - 3 -7Z i - Ei=i ,):)- 

1 -4 )1.)< JI.) 	- 3 - 	1=11=1- N - ( 5 - 	i=ll=i- 2 -iq 	)1,*=)1, 

-/ 	:')/1.) -5- I) 7 )1.7f 1=1)< JI.-/ 	Z7Z K (4E-at D - 5 ) ck 

t') , 	'k.l. tat Q I., AL-. tc AL' 1,25.'204V) t,) Vz.. o t t:.-. -c 	r,ii.7, -  ts -D tc 
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LCMS : 	m/z 	6 1 6 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 	0. 5 43` (34fiA-(t  A) 

[0378] [-A-roj 1 9 5] 

4E-at D-9 

3 — 	i=ii=i— N — ( 5 — i=ii=i— 2 — iq 	)1,*=)1,—/j '))i,) — 5 — 

I- ') 7 )1/7J- 1=1)( )1.— 4 — ( ( R ) — 3 — r, I, 4 K — E 1=1 '):'JJ — 1 — 4 )I. 

)<)1/) 	—/X77 :-ZK 

N NH2 
H 

CI CI 

1 	B— 1 1 LPlea)A-ItT, 4 —  ( (R) —3-7 — D')''  

— 1 —4/1.)<)1.) 	—3 —i=ii=i—N— (5 —1=11=1-2—iq)1,*= 

)1.—:'J)1.) 	— 5 — I- I) 7 ll/A- 1=1)( 	)1.—/J X7 Z K (fEat D —  5 ) 

ck (,), VA tat -a -  I., t_-  . 

LCMS : 	m/z 	5 8 1 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 	0. 4 93` (34hA-it A) 

[0379] [-A-roj 1 96 ---- 	{ 202] 

tat d 8, d 9, 	d 1 0, D— 5 LP100A-ItT, J-;1F0D6 ofEat 
3 — 	D D — 4 —7J)1/Z)1.— 5 — I-') 7/1/71=1)( 	)1/ — '-',9_,-Mgi/l/i 

5)1/ (fEat d 7 ) L -,11.3 -  Z 7 Z 	„k (,) -E`A L, tc_-  . fetch,   	D— 1 1 0) 

am:.-..80-c d 8 

tC 0  

0DA-IttgPIL 1,--C-  T H F 0)4V-) (,) t: 	1=11=1*/1/ A 	E11 0C 

[0380] 
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[6] 

fiRMIR 	fivi 
'!AV7t.49-  *1 '130iilt L 	. 	it 

i 31 ) 	Willi+ 

'3 -.'.̀, Da NO 	7 UU ? _L -9 .a.X)..7tc_7J1, ",:.:2 ,,,,IL - 
1 D-10 4(1:F.0-3-X1n-72'i ETINf2=,  1--01.• Y.1-4,1 5-15 A 054 	552 

t.i 7)1,40 )4 	)[.• ,c',.2,  7 -, V 

7 D-11 1:,--,  -(5-71:10-2 13 ..-,131,4N-J1,--"L -2,-;q1,0-4-.',.).7.6.,r A Obi 	&52 
ter"' CI,C+.4.- ,5:1,7,7,77 1.4 

....--, 
,, 

3 ''' 117 N ;5 '7 nn .1.-i 	>7.P Ac:.-A---C,1)/L)- 
D-17 4..,',(-,, -..i 	>i Y )1,71..../-U"'ti,V, :., 	I 	f )1,  N 	1-  ) 	l-'-'-h A 4.6,0 

, ,A.x -..‘.11.. ,<...,X1' -,1-t 

a 	S..4 4 oS,  :: 	72.-...! 	,-'"7. .1-S.,: 	' 	1.  A.:,  t ., ; ) 3 71:10:3 K. 

199 D-18 r1/4 	,---- 
,a.A.....A.,)„. 

5 Wit'-2- )  	• ;:: A. 4,7,1, ^: ,'))t.11-5-1,97114 A 056 	552 

200 D-26 4(,s,::, 	..“. h,F_, 	i i',c.. , /ri'•, 	1 	f)i .0-31/5-1,  A 0.58 

., lo 	0 	I. w (S).:-.L-7 --- / )4 tk-1:171 9 ::; .-,-1-1 n'ik -ni.)-3,* 

201 D-27 4:7" 	y 4,,r7b.... 
- 

lj 0 -N ;5 9 LI U 2 i_97.A11,717- -  JI. ,,'• .., '.... Ji.-5- t,  0A3 	52 

0 3 7no N -(5-,1710 2-11(270, Tri - A '''...-,7M 

202 D-28 ,0„).  4-(-)7/ )'-1--1)L'3 A 043 
M5 1. I) 711,2tOrtIA-V,X7jr  V  

[0381] 	[- { 203] 

/Eat D — 1 2 

3 — m m — N — (5—fJCI m — 2 —i,91 .i 	)1/*=)1.— 	.i::))1.) — 4 — 

( 	( R ) 	— 3 — ::; ) 	)1/ 77 1:-:. i — Es' ,s' 1) ::;i — 1 — 4 )1,) 	)1,) 	— 5 — 1,1) 

7 )1/7J- 1=1)< 	)1.—i.i X7 1::: F' 

0 

N 
H 

CI CI 	 i 

fEat B - 2 LHOO)AitT, 4 —  ( (R) — 3 —  7Zi —E, I)- 

1 — 4 )1.)< 	)1.) 	— 3 — 	1=11=1—N— 	(5 —1=II=1— 2 —iq i 	)1,*=ji, 

— :')/1/) 	— 5 — I-') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.—, 	X 7 -----i: K 	(4E-at D — 1 	1 ) 

ck t') , 	 11E-alt 	-a- L A. 

LCMS : 	m/z 	5 8 0 	[M+H] ± 

H PLC qtillirm : 0. 	5 9 3• (34fiA—(t A) 

[0382] 	[- { 2 0 4 ] 

fEat D — 1 3 
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4 - ( (R) -3 -77-t)1/ 77 Z i - E°/') 	J - 1 -4/1.)<)1.) -3 - 

1=11=1 -N - 	(5 - 1=11=1 -  2 -151  )1/ 7J=)1.-i)1.) 	-5- I-') 

7J1.7J-  CI) 	)1.— /J 7Z F' 

P 
S..,0:  

N 
H 

CI 	 a 

1E-at B - 7 LP100A-ft-e, 4 - ( 	( R ) - 3 -7Z ) - E',' 1) 	- 

1 -4/1.)<)1.) 	-3-1=11=i-N- (5-1=11=1-2-igji,*=)1, 

-/ 	)1.)) 	-
*/
5 - I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< )1.-/ JX77  Z K (4E-at D - 1 1 ) 

ck (,), VA ta 	-a -  I., tc: . 

LCMS : 	m/z 	594 	[M+H] ± 

H P LcqtiHirm : 0. 	553` (34fiA- ($A) 

[0383] [ 	{ 	2 0 5] 

tat D - 1 4 

3 -1=11=1-N- (5 - 	i=ii=i- 2 -iq Jj1,7J=j1,-/:')/I.) 	-4 - 

( (R) 	-3 -)< 51 	)1/7J=J1/ 7-1 Z i -E/I)- 1 - 4 )1,)( 	)1,) 	- 

5 - I-') 7J1.7J-  1=1 )<)1.-/X7 7  Z K 

0 

N 0 0 

N S 
H 

CI 	 CI 

tat B - 9 LP100A-ft-e, 4 -  ( 	( R ) - 3 -7Z i - E',' I)J- 

1  -4/1.)<)1.) 	-3-1=11=i-N- (5-1=11=1-2-igji,*=)1, 

-/ 	)1.)) 	-
*/
5 - I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< )1.-/ JX77  Z K (fEat D - 1 1 ) 

ck (,), 	rfl ta 	-a - 	I., tz-_-  . 

LCMS : 	m/z 	630 	[M+H] ± 
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H P L cqtiHirm : 0. 	6 4 3• (3•*A-it A) 

[0384] [ *you 2 0 6] 

tat D — 1 5 

3 — i=ii=i—N— 	( 5 — 1=1 1=1 — 2 —ig 	)1,*=)1,—/j'))1,) — 5 — 

I- ') 7 )1/7J- 1=1)( 	)1.— 4 — ( ( R) — 3 — ',I/4 K—E 1):')— 1 —4)I. 

)<)1/) —/J X7 7  Z K 

,,:) _ 

N 
H 

H 	H2 

CI 	 CI 

1E-at B —  1 1 LHOODA-ItT, 4 —  ( (R) —3-7 — ')',  

— 1 —4/1.))1.) —3-1=ii=i—N— (5 —1=11=1-2—igji,*= 

)1.— :'J)1.) 	—5— I- I) 7) —'Z7. 	F (4 	D— 1 1 

) ct ('), VAIL-at 	-L` I., tc. 

LCMS : 	m/z 	5 9 5 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 0 3• (3•*A-it A ) 

[0385] [* 	{ 207] 

tat D — 1 6 

4— [ (R) —3— (2-7Z1-7-t)1/7Zi) —E'''):— 1 --( 

)1.) )1/1 	— 3 — 	1=1 1=1 — N — ( 5 — 	i=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—, j 

)l.) — 5 — I-') 7 )1/7J- 1=1)( 	)1.— 	X7 ZK 

0 

N 
H 

CI 	 CI 

tat B — 5 LP100A-ItT, 4 —  ( ( R) — 3 — 77 Z i — E',' i)J- 

1  --()l.))1.) 	—3 —1=ii=i—N— (5 — 	i=ii=i— 2 —ig J)i,*=)1, 
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—i:'J)1.) — 5 — I- ') 7/1/J-  1=1 )< 	)1.—/X77:-Z K 	(1E-at D — 1 	1 ) 

ck (,) , rfl tat 	-a -  I., tc: . 

LCMS : m/z 	609 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 6 3• (34A-it A) 

[0386] [-A-roj 2 o 8]  
tat D — 1 9 

3 — 	i=ii=i— N — ( 5 — 	i=ii=i— 2 —ig J)1,7J=)1,—/:'))1.) —4 — 

( (S) — 3 —:')) 	)1/ 77 Z i — E',' ,)')— 1 —4 )1.)< 	AA 	—5 — I-') 

7 JI/A-  1=1 )<)1.— /J X 7 Z F' 
,9 

S----- 
'
, 
0 F F  

N 
H 

CI CI 

tat B — 2 LHOODA-ItT, 4 —  ( (S) — 3 —7Z i —Lc',' ,)%- 

1  — 4 )1.)< )1.) —3 —1=ii=i—N— (5 — 	Dm — 2 — iq 	ji,*=ji, 

—i:'J)1.) — 5
,,

— F. ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.—/X77:-Z F 	(1E-at D — 1 8) 

ck (,), VA ta 	-a 	I., tc_- 0 

LCMS : m/z 	5 80 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 9 3• (34fiA- ($A) 

[0387] [-Aroj 2 o 9]  

tat D — 2 0 

4 —  ( (S) — 3 — 7-t/1/7Z i —E/H) :') 	— 1 —4)1.) 	)1.) — 3 — 

1=11=1 —  N — (5 — 	1=11=1 —  2 —151 	)1/7J=J1.—i)1.) 	—5— I-') 

7J1.7 C1)( )1.—/X77:-Z F' 

N 
H 

CI CI 

, 
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1E -at B - 7 LP100A-ft-e, 4 - ( (S) - 3 -77 Z )- E' ,' 1) 	- 

1 -4/1.))1.) 	-3 -1=ii=i-N- 	(5 -1=11=1-2-ig 	)1,*=)1, 

-, :')/1.) - 5
,,
- F. ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.-, X77 -.Z F 	(1E-at D-  1 8) 

ck (,) 	 , VA ta 	-a 	I., tc: 0  

LCMS : 	m/z 	5 94 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 5 3• (34fiA- ($A) 

[0388] [-A-roj 2 1 0 ] 

tat D- 2 1 

3 - i=ii=i- N - 	(5 - 	1=1 1=1 - 2 -ig 	)1,*=)1,-/:')/1.) 	-4 - 

( (S) 	- 3 -)< 51  J/1/ 7J=J1/ 7-1 -Z i -E,' ,):'JJ- 1 -4 )1.)< 	)1/) 	- 
5 - I- ,) 7 JI/A-  1=1 )< 	JI.-/X77:-ZK 

/0 
1  

S'''0 
N ,0 

CI 	CI 	H 

fEat B- 9 LHOOA-ItT, 4 -  ( (S) -3 -  7Z i - E',' i) 	- 

1 -4/1.)J1.) 	-3 -1=ii=i-N- 	(5 -1=11=1-2-ig 	)1,*=)1, 

-, :')/1.) - 5
,,
- F. ,) 7J1.7J-  1=1 )< 	)1.-, 	X7 Z F (1E-at D-  1 8) 

ck (,) 	 , rfl ta 	-aN I., tc: 0  

LCMS : 	m/z 	630 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 4 3• (3•*A-,ft A) 

[0389] [-A-rou 2 1 1 ] 

tat D- 2 2 

3 - 1=1 1=1 - N - 	( 5 - 	1=1 1=1 - 2 - i g 	)1,*=)1,-/j '))1,) 	- 5 - 

I- ') 7 JI/A-  1=1 )< 	JI.- 4 - ( ( S ) - 3 -r, I, 4 K-E1)i-1   -4)1. 

)()14 -/X77:-ZK 
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0 
F F. 

N 
F 

0 
H 

H2 
CI CI 

1B-1 1 LHOODA-ItT, 4-  ( (S) - 3 -7Z J - E',' 1) 

- 1 -4/1.)<)1.) 	-3-1=11=i-N- 	(5-1=11=1-2-iqji,*= 

)I.- 	)1.) -
*/
5 - I- ') 7) )L'- 7. 	K (4E-at D - 1 8 

) ck t'), 	I'llE a 	-a 	I., tc . 

LCMS : m/z 	595 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 2 3• (3•*A- (tA) 

[0390] ['AAR 2 1 2] 

tat D - 2 3 

4- [ (S) -3- (3 -7Z i -7°1=1E7J-=)1/7Z i) - E',' ')J-1   

-4)L')( 	)1.] -3-1=11=1-N- (5-1=11=1-2-iqji,*=)1,- 

/:'J)1.) - 5 - I- ') 7 )1/7J-  C1) 	)1.-/J 7Z F' 

,,,0 
F F 

N 
H 

NH2  
CI CI 

tat B - 5 LP100A-ItT, 4- ( (S) -3-7-Zi-E 1):- 

1 -4)1.) )1.) - 3 - 	Dm- N - ( 5 - 	Dm- 2 -iq Jji,*=)1, 

-/ 	:'J)1.) -5- F. ') 7 )1/7J-  C1) 	)1.-/ 	X7 Z F (1E-at D - 1 8) 

L3— t e r t-7 	*:> t )1/t=)1/7Z I - 7°I=I Et Jggi,:,k t') ,  	1E-L` 

t -a 	1, tc . 

LCMS : m/z 	623 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	4 5 3• (3$fiA-it A) 

[0391] [ -401j 2 1 3 ] 

tat D - 2 4 
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4- [ (S) -3- (2-77 Z1-2-)J1.-7°1=1E7J-=)1/ 77 Zi) -E 

• '):') -1 --(/l.))1.] -3-CH=I-N- (5 -1=11=1-2-ig 

)1/*=)1.- 	:'J)1.) 	- 5 - I-') 7 )1/7J- 1=1)( 	)1.-/ 	X7 Z F' 

. 	p 
-F- S.' 

N 
2 

CI 	 CI 

tat B -33LP100A-itT, 4- ( (S) -3 -77 Zi -E/H): 

-1-4 )1.)< 	JI.) -3- 	i=ii=i-N - (5- 	i=i1=1-2-iq J)1,*= 

JI.- 	:'JJI.) 	-5- I- 	7))L'- 7.7 -.Z K 	D-(4E Qt18 

) ct (') , rfAiLat 	ahc I., tc. 

LCMS : 	m/z 	637 	[M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	483 	(34hA-it A) 

[0392] [-A10j214] 

tat D -25 

4- [ (S) -3- (2-77 Z1-77-t/I/77 Zi) 	%- 

JI.) 	)1/1-3- 	1=1 1=1 - N - 	(5- 	i=i1=1-2-iq 	)1,*=)1,-, j 

JI.) 	-5- I- ')7/1/7J- 1=1)( 	)1.-/X77 -.Z F' 

F 
N 0 

1 H 
ft
. 	N H2 

H 
 CI 	CI 

lEatB-5LP100A-ItT, 4- ( (S) -3-7Z i -E 1):')- 

1--()1.)J1.) -3-CH=I-N- (5 - 	i=ii=i- 2 -ig 	)1,*=)1, 

-, 	:')/1.) 	- 5 - I- I) 7 )1/7J- 1=1)( 	)1.-/ 	X7 Z F' 	(1D-18) 

ck (') , 	VAIL-at 	-,, - c I., tz-_-  . 

LCMS : 	m/z 	609 	[M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	463 	(34hA-it A) 
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[0393] 	[-A-you 2 1 	5] 

/Eat e 1 

2 —7Z 1 — 3 —11=1— 4 —*/1/Z A.— 5 — 	') 7/1/7f1=1)< 	/1/ — V,9,, 

i/l/IT-A. 

0 

HEN 
Br 	H 

2 — 7 Z J — 4 —*/1/Z A.— 5 — 	') 7/1/7f1=1)< 	/1/ — V,Ia-Mgli/l/i 

5)1, (fEat 

mL) 	1:.:IN 

b 3 0, 	300mg, 

BS (6 3 9m 

1. 	1 5mmo I) 0)DMFg'f1Y (3 

g, 	2. 	2 9mm o 	I) 	))1:1A., 	5 Ott:Z .111i 

RR 	Ltto azi-YEI/FmIJI/TtEliffl L, 	Affl'AIMfrift±17.1<--e5A341-1, 

,w 7.1KKR7 r, IA --Mfg L tco tVIAPJ 	I., ,l, WEAN L -Cr'41  6 tt. tc 

RI 	I) t )72)1/t 7 IA j I=17 177 4 - (EI/FRi)1//,N*It 	) -Nit 

11  L. rfAlEalt ( 3 4 2 m 9, 8 7%) V4I tto  

LCMS : m/z 	340 [M+H] ± 

H P L C4 tilii1V : 0. 	8 73' (34fiA-ItA) 

[0394] 	[-A-you 2 1 6] 

/Eat e 2 

3 —11=1— 4 —7J/1/Z A.— 5 — 	') 7/1/7f1=1)< 	/1/ — V9_,,031I/l/I 

F 
0 

0 F 

0 

Br 	H 

tat b 3 1 LHOOA-ItT , 2 —7Z J — 3 —11=1— 4 —*/1/Z A.- 

5 — 	I) 7/1/7J- 1=1)< 

11. I Eat 

/1/— 

-E, - 	L tc 0 

'- ',9_,,-Mgli/l/I5-/I. 	(1E-at e 1) 	,:t 1,), 	 

[0395] 	[-A-you 2 1 	7] 
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tat e 3 

3 —11=1-4 — [ (S) —3— (t e r t —1 	..:>t/l/t=)1/ 7-1 Z i — 

) 	11/) — EI=1 ,) ii— 1 —4 )1.)< 	)1/1 	—5— 	') 7 )1.7f 1=1)< 	)1/ — V,IP, 

Ogri/l/I5-)I. 

0 F 

ate' ,. 
1N 

Br 
oo'--.<-. 

tat b 3 2 L Plea)A-ft-e, 	3 —ID 	— 4 —7J)1/Z )1.— 5 — I- ')7 )I. 

t1=1)< )1/ — V,9_,-Mgli 	)1/ 1 	5-  )I. (tat e 2) L (R) — 1 — E 1=1 I) 

— 3 — 4 )1.)< 	)1/ — t /I./ 	...Z 	R tert-1/1/I5-)1/ct t'), rEA 

i E at -E•, 	L tc: . 

[0396] [-A-roj 2 1 8] 

tat e 4 

3 —11=1-4 — [ (S) —3— (t e r t —1 	..:>t/l/t=)1/ 7-1 Z ) — 

)< 	11/) — El=1 I) :') 	— 1 — 4 )1.) 	)1.] — 5 — 	I) 7 )1.7f l=1)< 	)1/ — VA 

AR 

0 F 

HO 

NH 

tat b 8 LHOIDA-ItT, 3 —11=1 	—4— [ (S) —3— (t e r t 

—1 	..:>t)1/ 7J=)1/ 7-1:-Z I — ) 	11.) 	— EI=1 ,) :'J 	— 1 — 4 )1.)< 	)1/] 	— 

5 — 	') 7 )1.7f 1=1)< 	)1/ — V,Ia-Mgi/l/IT-J1/ (4E-at e 3) 	ck ('), 	 

MAIL at -E, - 	L tc . 

[0397] [-Aro] 2 1 9] 

tat e 5 

{ 	(S) — 1 — [2 —11=1-4 — ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i,9' J/1/7J=j1,— 
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[0398] 

[0399] 

/:')/1.)JJI.-f JO 	— 6 — 	') 7/1/7t 1=1 )( 	)1.—/J:')/1/1 	— El=1 I) 

— 3 — 4 Jl/) 	)1/1 	—t/l//Z ins t e r t —1/1/I5-)1. 

r 

1 

4— 

aL, 

tat 

CI 

tat 
t —7 

-- 5 — 

tc 

E 

( 

[22O] 

N 
H 

A - 1 4 L 

I- ') 7 )1/ 7J-  

. 

— 1 

..:> t/1/ 7J=J1/ 77  

1=1 )( 

(S) —3-77 Zi)()1.—E1=1 , — 

Ple0A-ItT, 

F F 

NH   

CI''`Cte")<"'N 

3 —ID 	— 4 — [ (S) —3— (t e 

Z I — )( 	11.) 	— Ei=i '):'JJ— 1 —4 )1.)< 	)1. 

)1/— --' 	-Mn,9_, 	(4 e4) ct ('), rfliEat 

1 —4/1.)</l.) —3-1 

1=1 	— N — (5 — 	1=11=1 —  2 —'5' J/1/ 7J=)1.—/:'J/1.) 	—5— I- ') 7 

)1/ 7J- 1=1)( )1.—/X77 :-Z F' 

i=i)( 

r 

H 

LCMS 

[-A-roj 

CI 

tat 
Dm— 

P L C1 

tat 

)1.—/J:'J/1/1 

t —1/1/IT-JI. 

1'4' 
H 

2 —i,9' 

: 	m/z 

tilii1V : 

2 2 1 -*you 
e 3, 	e 4, 

B —  1 LHOODA-ItT, 

Br 

— 

0. 

e 

)1/ 7J=)1.—/:'J)1.)J/1//( 

(4E 
596 

F F 

NH2  

{ (S) — 1 — [2 —ID 	— 4 — ( 5 — 

)I.) 	— 6 — I-') 7)1/7 

Ei=i '):JJ— 3 — 4 )1.)( 	)1/1 	—t)1./Z i 	t e 

at e 5) ct ('), rfliEaltal.,tc. 

[M+H] ± 

4 3 3• (34fiA-it A) 

2 2 3] 

5, E — 1 LHOO)A-ItT , J-;t-Fa) 	7 a) tat 
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3 - 11=1- 4 - 7J/1/ Z A.- 5 - F. ') 7/1/J- 1=1)< 	/1.-V9-Ri/l/i 

5-)1, 	(4E-at e 2) 	75\ 6-4,,L3 -zititit7.-.z JcEilki\--c-a 	1_, tc: . 

[0400] 	 [7] 

HPLO M-  44P-11 rniz 
Vik{311 it-g.'10*..  Vika 	 iLfi 401,a lit4 ( 	:;,:l. 	) (P11,-4' 

4-uR)-3-7 ='.,.. i - V f=1 1) 7::)).-1--OL0 Y 
F,F 1- ii,)_3_-  n T.-N-(5-, o D.-2-i5t > 

221 E-2 ti 	 N 	17.)1,71,;:: )(,-":.>•3?)1,)-5-103 7)1,71-171 
A 0.53 

Gt 	Br 	 i*I-iir-Al:J1X7Z 

4-((a)-3-7.F.," J-t- i  95) :/-1-4)[...X 
0 	r  1-- )-3-11:1T-N-(5-,1:10-2-I> 

222 E-3 •  
-I 

A 
.)1,71c.=.11,-"C./ 5 114-5- t,  V 7)1,4'0 

0.59 596 

et 	Br .>: 11.-1‹.>X7:i. I.= 

3-/EIT-N-(5-,1:1M-2-i,>,7U6* 
1-2)1.- 	>:;;Ji..)-4-((S)-3-.X 	•J67::-.-.1 

223 EA ,1-- ..—ti,. ›(1-)i,.-o v 3:-/-1-4 no 	)i..)-5. 	A 0.43 610 

ts 1.) 7..11,7M X1-)1.-/.4..—.,XY Z-1 1•4  

[0401] [-Aro] 2 2 4] 

tat e6 

3 - 11=1 	- 4 -7J/1/ Z /1.- 5 - 1- ') 7 /1/ 7J-  1=1)< 	A.- V9„031 

0 F 
HO 

Br 	H 
tat b 8 LP100A-ItT, 3 - 11=1- 4 -*/1/Z /1.- 5 - 1- I) 7/1/ 7J- 

I=1)< 	/1/-V,9_,-RI/l/I5-/1/ (tat e 2) ct t'), rfAiLat -a 

L tc: . 

[0402] 	[-A-ythiN 2 2 5 ] 

tat e 7 

3 - 1m 	- N - ( 5 - 	i=ii=i- 2 -iq 	ji,*=/1,-, %:')/1.) -4- 

*A/ Z /1/- 5 - 1- ') 7 /1/ 7J-  1=1)< 	/1.-/J X7 Z F' 

Ct 	F 	F 
F 

N 
H 

CI 	Br 	H 
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[0403] 

[0404] 

4E-at A 

/1/7J- CI) 

[-A-rou 2 

tat e 8 

{ (R) 	- 

- 1 

/1/ - 

2 6] 

1 - 

4 LP100)A-ItT, 	3 -11=1- 4 -7J/1/Z/1.- 5 - 1- ')7 

--9-Mg 	(1E-ate 6) ct (') , rfAlEat 	-,,- L, tc. 

[2-11=1-4- (5 -1=11=1-2-iq/1/7J=/1,- 

/:'J/1/t/l/i( /1.) 	- 6 - I-') 7 /1/7J- 1=1)< 	/1.-/J:'J/1.] 	- L'''' I) 

- 3 - 4 /1/1 - t/1//Z R t e r t -1/1/i5-)l. 

CI 

tat 

X77 K 

e r t -7 

T H F 

[-Aro] 

4E-at E 

4- ( 

N 
H 

=JI.-/ % 

(1E-ate 

)1/i 

0)4V) (,)1,:.= 

2 2 7 ] 

- 5 

(R) -3 -7 

b 3 2 LP100)A-ItT, 

Br 

7) 

5-)1.,:t 

1=11=i 

Z 

F F 
F 

3-'DE-N- ( 5 - 	Dm- 2 -ig 

-4 -*/1/Z/1.- 5 - I`') 7J1/J1=1) 	/1.-/J 

L (R) 	 %-3-4)1.-t)1.i~ Z%ggt./Z Jgg't 

('), 	fltat 	-,, 	L AL-. tc: AL' L, gP1L 1, -"C 

7J A. IA CE11 kiN tc_-. 

) -E''''):- 1 -4/1.)/1.) 	-3 -11=1- 

N - ( 5 - 1=1 1=1 - 2 -i,9' J/1/7J=/1.-/:'J/1.) - 5 - 1- ') 7 /1/7J- 1=1 

)< /1.-/J Z -1 Z F' 

F 

- 

F 

:'JJ- 

NH2 

{ (R) - 1 - [2 -11=1- 4 - ( 5 

:'J/1/)J A./ 	/1.) 	- 6 - I-') 7/1/ 

3 - 4 /1/1 	- t A./ 	--.Z Jggitert 

CI 

tat 

- 	i=ii=i- 

7J- 1=1)< 

N 
H 

B - 5 7 L 

2 -i,9' 

/1.-i)1/1 

Br 

HOOD 

/1/ 7J=/1.- 

F 

A-ItT, 

L',' ') 
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—1/1/=5-)1. (1Eate 8) ck t'), 	rfliEaltal.,tz---. 

LCMS : m/z 	596 	[M+H] ± 

H P L Cqtilliral : 0. 	5 8 3• (34fiA-($A) 

[0405] 	[-A-ythiN 2 2 8 --A-ythiN 2 3 0] 

tat e8, E — 5 L Pm0A-it-e, it-Fa) 	8 a) tat 	3 — 1 1=1 	— 

N — ( 5 — pp —  2 —15' J/1/*=/1.—/ 	:')/1.) — 4 —*A. Z A.— 5 

— 	') 7J1.7J-  CI) 	/1/ — 	X7 Z K 	 7)(1Et e 	75`6 	1/i.3 -  Z Mit 7 Z 

E111)\ --C -Eì  Lk-. 

[0406] 	 [8] 

HPLC fg140 MI miz 
A#1 fL•g/A4 -4 f --V1 

R.,:ft ( 	) 1M+Hr 

3-if:PF-N-(5-11-2-I3t >Ail,* 

228 E-6 :::IR,-A.:./ .,:414-4-((Rf -3-.> 	,11.77 2.1.../ 
-7.A:,1) 9::/-1-4,84(1..)1,) 6 Hi 

610 

11.07tE1,tf-.4,-,V1/7-:: 1-: 

0 	F 3-11:1T-N-(5-E)C3-21.$t>7)1e* 

229 E-7 .).. 	, 
Ti 

-...._-)1r-,C>:7))0-4-“R)-3-)41'.11,7z / 
A 0.57 556 

)141:1)( 1-J1,-A22.7-'5_ I-4 

0 3-707€-N-(5- EA EI-2-T9'.:,  7,J1-7k,  

230 E-8 
t. 

---4:1-4 "L)l—&./ 5 )l.4-((S)-3- X f.11,7-' 41 
A 0.60 610 

1  )141:1.X1--)1,-":>X7=3-1-,  

[0407] 	[-A-ythiN 2 3 

tat f 1 

1 	] 

4 —11=1— 2 —= H=I — 5 — 	') 7/1/7f1=1)< 1*—V9_,,031 

0 

HO 

02N r 

2 — = 	1=1 — 5 — 	') 7 )1.7f I=1)< 1* 	— V,9_,-R ( 2 5 . 	3 9 , 	0. 	1 

Omo I) a) SIAR ( 7 5 m I ) g'ff-Y 	8 0 t t:.:11:15.. 1,, 	NBS 	(189, 

0. 	1 Om o 1 ) 	1 538,5'3111r,.:30---C)NIA.tc. 	8 Ott:::"C 2 Hircti-- 

L, tz-_-,/, 	NBS 	(9. 	Og, 	0. 	050mo I) 	L SIAR ( 2 5 m I ) 	))1il 
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A., 	8 0 t (:.-. --C• -1/435 6 (,:.-. 3 HMI L tco a zmat 	25nTai t:.-AAii L L-1, * 
71C:A A.-c ,f2tK 	6gy Ltc_-0 	z.: 4-t. H 2  0, ) < '9 ' i —11/TA349-1_,A-A, 	H 2 O 

/)<5') —)I.= 5 / 1 	( 1 2 0 m I ) )ilil A. --C 0 tt:.-_ --C 3 0 31,1144-i.,7 -co  

1* 	6 ER 1.„ H 2  0 / )< 5' i —)1.= 5 / 1 TA341-  L --CtVg L , rfliE at 

t -Ztt L L C1141  tc: . 

[0408] [-AAR 2 

tat f 2 

3 2] 

4 — ID — 2 —= 1-1=1— 5 — I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 1-* ---'9Ri)1/i 

5-)1. 

0 

0 

07N Br 

tat b 1 L Ple0DA-4T, 4 — ID — 2 — = 1,  1=1 — 5 — 1, i) 7 )1,7j- 1=1 

)< I-* 	— '--' -Mgr (flat f 1) ct (') rfliE  	at -a 	L tc. 

[0409] [-AAR 2 

tat f 3 

3 3] 

4 — (4 —il-*:>t)1/ 7J=)1.— 5 —= I- 1=1 — 2 — I- ,) 7)1/7J-  1=1 )< 1-*— 

, )1.) — E','7— 1 —t/l/tR t e r t —1/1/i5-)l. 

0 0-k 

02N, 

tat b 2 L Ple0DA-4T, 4 — ID — 2 —=1,1=1— 5 — 1, i) 7)1,7j-i=i 

1-* ---,9_,-Mgri)l/i5-)1/ 

tc. 

(4E  -at f 2) ct 	 (')rfliEaltaL 

[0410] [ 	{ 	2 

tat f 4 

3 4 ] 
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4— (5 —7 Z 1 —4—I 	..t/I/7J=)1.— 2 — P)7/1/7f1=1)< F 	— 

i)14 — E','7— 1 —t/l/tfttert —1/1/I5-)1. 

F 	j < 0 0 

0 N
.---L0 

H2N 

4— (4—= 	..:>t)1/ 7J=)1.— 5 —= H=I — 2 — P) 7 )I.7f1=1)< 	F4.. 

—//1.) — E','7— 1 —t)i/tRtert —1/1/I5-)1. (1I 

at f 3, 	1 . 	2g, 	2. 	5mo I) LA (7 0 2m g, 	1 3mmo I) 0) 

2—P rOH SUCTY ( 1 2 m L ) 6:.-A *OWE 7 	= r, ./„.7.Kgf-y ( 1 2mL 

) 	)JliA., 	1 o ott:.-_ --c 1 . 	5 EliIVIti'Ltco aVA-YEI/FRIJI/TAEL, 

7x z>> 	1, tcl , , 7.x0nfF') rJ la ztV31 1, tco tiMAIJ SVIk. XE 

S'' L -c1'41  6 tt.tcRI 	1) t )72)1/t 71. 	I=17 l'7 7 -I — (El IFRI 	11. 

/^*1J- ) -clitll L. rfAlEat ( 7 6 Om g, 6 8%) 't,3t=lt!ttN 

C 1., .V41  it 0 

LCMS : m/z 	448 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 2. 	1 63j` (34)"TA- (tc) 

[0411] [ 	{ 	2 3 

tat f 5 

5] 

4— (3 —7Z 1 — 2 — 	1=11=1— 4 —1 	..:>t)1/ 7J=)1.— 6 — 1')7/1/7f 

I=1)( I*:>-1:'J)I.) —L°, 7:— 1 —t/l/tfttert —1)1/i 

5-)1. 

0 

0 

H2N 
CI 

tat d 2 LP100A-ft-e, 4— ( 5 —7Z 1 — 4 —il*tjl/t=j1, 
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—2— I-') 7)1/A-1=1)< 1-*:>—)1.) — E/7:')— 1 —t)1/ti 	t 

e r t —1)1,i5-)1, (4 	f 4) ck t,irkIllEalta 	1, tc o  
[0412] [-A-roj2 3 6] 

tat f 6 
4 — (2 — 	Dm — 4 —i I-*:> t )1/ t=)I. — 6 — Imo') 7)1/7J-  1=1 )< 1-*:>— 

)i.) — E'' 7 	i — 1 —t)1/tAgr t e r t —1/1/i5-)l. 

0 
F 	

0j< 

CI 
'tat b 3 1 LHOOA-it-C, 4 —  (3 —  77 Z ) — 2 — 	im=i — 4 — i 1- 

*:> t )l. t=)1. — 6 — I- ,) 7)1/71=1)< I-*:>—:'))1.) — E/7:')— 1 

—t)i/tAgr tert -1)1,i5-)1, (4E-at f 5) ct tJrkillE-alta 

1,7-c_-.:. 
[0413] [-Aro] 2 3 7 ] 

tat f 7 
4— (4 —t)1/t*— 2 — 	Dm — 6 — I- ,) 7)1/A- 1=1)< 1-*—, :'))1. 
) — E','7:'JJ- 1 -t)i/tAktert —1)1/i5-)1. 

F 
0j< 0 

HO 0 

CI 
tat b 3 LHea)A- (t-e, 4 — (2 — 	Dm — 4 — i 1- *:> t )1,t=)1, 

—6— I-') 7)1/A-1=1)< I-*:>—/:'))1.) 	— L° 7:') 	— 1 —t)l/tR t 

e r t -1)1,i5-)1, (4 	f 6) i t,) rkl. IL alt 	-a 	L, tc 0 

[0414] [-A-roj2 3 8] 
tat f 8 
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[0415] 

[0416] 

4- [2 -1=11=1-4 - (5 -1=11=1- 2 -ig 	)1,*=)1,-/j:';)1,t 

)I.-( )I.) - 6 - Imo') 7)1/A-1=1)< I-*:>-/:'))I.] 	--3'-1 - 

ert -Vs JI/I5-)1. 

- 

t 

3 

[-A-roj 

tat 

N 

CI Cl 
tat A - 1 4 LHOOA-it-C, 

I- ,) 7)1/A- m)( I- *:> 

-1/1/IT-JI. (4E 

2 3 9] 

F - 1 

- 	i=ii=i- N - 	( 5 - 

-at 

FF 

-, :'))1.) 

i=ii=i- 

Clk 
0 0 

N 

	

4- (4 -t)l/t*:>- 2 - 	Dm - 6 

- L° 7:') 	- 1 -t)1/t 	t e r 

f 7)  ct (,) , VAIL a t 	a 	I., tc. 

2 - ig 	)1,*=)1,-/:'J)14 - 4 - 

E,'7:')- 1 -4 )1.)< 	)1.- 5 - I- I) 7)1/A-1=1)( 1-*:>-/X77,-Z K 

-at 

H 

3 

„----'-- 1,,,. 

1B 

-',9' 

-, )1.] 

LCmS 

[-Aro] 

tat 

0 

j s. 0 

N 

CI 	01 
-1 1-C, 

- E','7- 

f 8 ) ck (,) , VAIL 
: 	m/z 	5 

P L cqtiHirm : 1 . 

2 4 0] 

F - 2 

- 	i=ii=i- N - 	( 5 - 

	

 	at 

)1/*=)1/-/:'))1/t)1//( 

54 

5 

i=ii=i- 

NH 

4 - [2 - 	im=i -4 - ( 5 - 	im=i - 2 

)I.) 	-6- I- ,) 7)1/7J- 1=1)< I-*:> 

1 — t )1/t 	n'3t t e r t -1/1/IT-JI. (1I 

-Ei 	I., tc. 

[M+H] ± 

2 3• (3•*A-,(1 D) 

2 - ig 	)1,*=)1,-/:'J)14 -4- 
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(4 — ) )1.— E/7:')— 1 — 4 )1.)( 	)1.) 	— 5 — Imo') 7)1/A-  1=1 )< I-*:> 

—/ 'Z7'; F' 

0 

N 
H 

CI CI 

1B-2LHOOA-it-C, 3-1=11=i—N— (5 —1=11=1-2—ig 

)1,*=)1,—/:'))1.) — 4 — E', 7:') 	— 1 —4 )1.)( 	)1.— 5 — I- ')7 

)1/7J- D)( 

tc: . 

I-*—/X77 Z K (4E-at F — 1 ) ct (,),  	ahc 

LCMS : 	m/z 	568 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 	1 . 	5 5 3• (3•*A-(tD) 

[0417] 	[-Aro] 2 4 1 ] 

tat F — 3 

3 — 	1=1 1=1 — N — ( 5 — 	im=i — 2 —ig 	)1,*=)1,—/:'J)14 — 4 — 

(4 — 4 V 7cti EA/ — E','7:')— 1 — 4 )1.) 	)1.) 	— 5 — I- ,) 7)1/A-  1=1 )( 

1-*:>—/X77: -Z 	F' 

0 
,,,----',-. 1  

''a 

CI CI 

tat B - 3 LHOOA-ItT, 3 — 	i=ll=i—N— (5-1=11=1-2—ig 

)1,*=)1,—/:'))1.) — 4 — Lc'/' 7 :') 	— 1 —4 )1.)( 	)1.— 5 — I- ')7 

)1/7J- D)( 

t`0 

1-*—/X77 Z F' (1E-at F — 1 ) ct (,), rktfEatal., 

LCMS : 	m/z 	596 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 	1 . 	6 5 3• (3•*A-(tD) 
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[0418] [ 	{ 2 4 2 ] 

tat F —4 

3 — 	1=11=1—N— 	(5 —1=II=1-2—i q J/1/7J=)1.—/:')/1.) 	— 4 — 

[4 - (5- 17L I  —4)0 —E/7:')— 1 —4)1.))1. 

i 	- 5 - 	') 7/1/71=1)< ..:>-/X77:-Z F' 

Q F
„--"---../ 

`O 
N 
H 

CI 	 CI 

tatB-4-LP100A-ItT, 3-1=11=i-N- (5-1=11=1-2-ig 

)1,*=)1,-/:'J)1,) -4 - E','7:'JJ- 1 -4 )1.)( 	)1.- 5 - 	') 7 

)1/7J-  1=1 )( 1-*-/X77 Z K (4E-at F - 1 ) ct ('), rfAiLat 	ahC I., 

tc_-  . 

LCNAS : 	m/z 	638 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 1 . 5 8 3• (34fiA-ItD) 

[0419] [ 	{ 	2 4 3 ] 

tat f 9 

4— (3 —7Z I— 2 — 11=1 	— 4 —1 l*:>t/l/t=J1.— 6 — 	') 7/1/t 

I=1)( 1*:>—/:')/1.) — 1'c', '7:')— 1 —t/l/tR tert —Vs/l/i 

5-)1. 

0 

0 0 

H2N 

4—

Br  

( 5 —7Z ) — 4 —1 	..t)1/7J=J1.— 2 — P) 7/1/7f1=1)< F 4.. 

—//1.) — E','7— 1 —t)1/tR tert-1/1/IT-JI. (1I 

atf 4, 880mg, 2. 	Ommo I) LA ( 5 49mg, 	9. 	8mmo 
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I ) 	101=11=1*)1/./Asuur-yt:.-_, 	9.A 	(5 0 5 µ, 1_, 	9. 	8mmo 	I) 	)ililA_ 

, 	6 0 t t: --C.  1 HirAlti Lk-. aVA-YEI/FRi)1.---eAfR L, MfrangVIK„ 

t IF I) r, A 7.1Kg'ff-Y, 	7.K. Mf oft±17.1K--ea341- L, tc,/„K7EKOtd-  i- I) r, IATti 

gA 1, tc_- . tVIAPJ 	J)2-1,1, 	rfillE'lahn L -c141  6 41.k-  RI 	D C NA (1 0m1-) 

t:.=g1F4L, 	Boc 2 0 	(430mg, 	2. 	Ommo 1 ) 	)J1:1 A., 	25 	t:::-C 1 Hi 

NM 	L, tc. 	in-YEIIFRI/l/TAfRL, 7K Mfil1t±17.KTA341-LtcA, 

,T 7.1KORt 	') r, A —MA L, tc. tiMAIJ 	12V4, WEAN L -C1'41  6 tt.tcR 

31i:>') tit/l/t71-0 1=17 I'77 -I — (EI/FRIJI//n —1N*It) T 

l'  L, VAIL at ( 1 9 5 m g . 	1 9 %) 	ElElittN L I., --Cffitc. 

LCMS : 	m/z 	5 2 6 	[M+ H] ± 

H P L Cqtilii1V : 2. 	2 6 3• (3•*A-ItC) 

[0420] [-Aro] 2 4 4] 

tat F — 5 

3 —11=i—N— (5 —1=11=1-2 —i,91 /1/ 7J=J1.—/))1.) —4 — 

E/'7:')— 1 —4/1.))1.— 5 — 	')7/1/7f1=1)( 	..:>—/X77,-Z K 

0 
,-----.' 

N NH 
N  

CI 	 Br 

4— (3 —7Z i — 2 —11=1-4 —1 	..:>t)1/ 7J=J1.— 6 — P)7/1/ 

t1=1)( 1*:>-1:')/1.) —E,'7:')— 1 —t/l/tRtert —1/1/ 

i5-)1, (4E-at f 9) ck (,), tat f 6, 	f 7, 	f 8, 	F— 1 LHOODA- 

ItT, VAIL at -a 	Ltc. 

LCMS : 	m/z 	5 98 	[M+H] ± 

H P L C4 tilii1V : 0. 	5 63j` (34fiA-ItA) 

[0421] [- 	{ 24 5] 

tat f 1 0 

2 —= 1- 1=1— 5 — 1- ') 7 )1/7J-  C1) 1- *:> — 4 — E=)1.—V,R031I)1/I 
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o 

o2N 

tat b 2 8 L HOIDA-ItT, 4 — Ys1=1— 2 —= 1,  1=1 — 5 — 1, 1) 7)1,7j- 

1=1 )< 1*—V,IP,-Mgri/l/IT-J1/ (4E-at f 2) ct ('), rfAiLata 

l., tc: . 

[0422] 	[ { 2 4 6] 

tat f 1 1 

2— 7 Z 1 - 5 — 	') 7 )1.7f C1) H..:> — 4 — E=J1.—VAnki 	JI/I 

5-)1. 

0 

0 
0 

H2N 

2 —=1,1=1— 5 — 	I) 7/1/2 1=1)< l*:>— 4 — E=)1.—V,Ia-RIJI/i 

a 

5-)1, (fEat f 1 0, 	1 5 6mg, 	0. 	5 Immo I) 0) 2—P r0Hg 

(1. 	5 m L) 6:.-Afoil1E7 	=,,1x7.1<g',* ( 1 . 	5 m L) 	Lx1-)1AEM 

( 1 6 7mg, 	2. 	6mmo I) 	)J1i1A., 	8 o t t:.-. -c 1 Hi Mt 1-1-' 1., tc . az 

,,f-YliFpi/l/TafR l„ 7.1KL MRI7 17.1c--ea341- 1., tc,1„:,:o.KKOtd-  I-') r, 

A-MA I., tc. tVIAAIJ 	i-)21 ,1, 	ifillERS' 1, -04 6 tt. tc RI 	:> I) t it/l/t 

71-01=17 l'77 4 - (D CM/iN* 1t) -Clit-ti L, rktiLat (1 4 

0 m g, 	quan t. 	) 	,4t ,f2tKL 1_, --047-c_-. 

1 H—NMR 	(3 00MHz, 	CDC 1 3 ) 	a : 7. 	73 	(1 H, 	s) , 	6. 

86 	(1H, 	d d, 	J=1 	7. 	7, 	1 	1. 	2Hz) 	, 	6. 	8 2 	(1H, 	s) 

, 	5. 	8 1 	(1 H, 	d, 	J=1 	7. 	7Hz) 	, 	5. 	7 6 	(2H, 	b r s) 	, 

5. 	45 	(1 H, 	d, 	J=1 	1. 	2Hz) , 	4. 	34 	(2H, 	q, 	J=7. 
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[0423] 

1 Hz) 

[-A-you 
, 	1. 

2 4 

39 	(3H, 	t, 	J=7. 	1 Hz) . 

7 ] 

tat f 1 2 

2 —7Z ) — 4 — 	( 1 , 	2—it' Ki=1*:>—')1,) 	— 5 — I- I) 7)1,7J- 1=1)< 

1-* —V9RI/l/i5-)1. 

F 
0 

0 

H2N H 
OH 

1E-at b 2 9 L P100A-it-C, 	2 —7Z 1— 5 — I-') 7/1/7J- 1=1)< I-* 	— 

4 — E=)1.—V)a-RI)1/i5-)1/ (f Eat f 1 1 ) J; (,) . rkillEat 
a 	1., tc . 

[0424] [- 	{ 2 4 8 ] 

tat f 1 3 

2 —7Z 1-4 —7J)1/Z)1.— 5 — I-') 7 )1/7J- 1=1)< I- * 	— V,10..031I/l/i 

o 
0' 

H2N 
H 

0 

tat b 3 0 LP100)A-ItT, 2 —7Z J-4 — ( 1 , 	2 — 	L Ki=i* 

—IJI/) — 5 — I-') 7/1/7J- 1=1)< 1-* —V,Ia-RI/l/i5-)1. (1 
f 1 2) ct ('), rfAlEalt -al.,tc. 

[0425] [- 	{ 2 4 9 ] 

tat f 1 4 

2 —7Z) —3-1=11=1-4 —7J)1/Z )1.— 5 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< I-* 	- VA 

0311)i.i5)1. 
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0 
0 

H2N 
Cl 	0 

tat d 6 L Piaa)A-it-C, 	2 — 7 Z 1— 4 —7J)I/Z )1.— 5 — I- ,) 7)1/A- 

1=1)< 1-* — V,,a-Ri)I/i5-)1/ (1E-at f 1 3) ct (,), rfliEat 

Q 	L, tc . 

[0426] [-AAR 2 5 0] 

tat f 1 5 

3 — 	i=ii=i— 4 —7J)I/Z )1.— 5 — I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 1-* —V,t031i)i/i 

0 

H 

CI 	0 

tat b 3 1 LHOOA-it-C, 2-7Z 1 — 3 — 	mi=i — 4 —7J)I/Z )1.— 

5 — I- ,) 7)I/7J- CI
S
)< 1-* — V,9_,.- Ri)i/i5-)1. (4E-at f 1 4) 	ct (,) 

. rfAlEat -aLtc. 
[0427] [-Aro] 2 5 1 ] 

tat f 1 6 

4- i-1 

-4 )I/)< 	)1.) 	- 3 -1=11=1- 5 - 	')7/1/7f1=1)< 1* -V,9_,RI)l. 

i5-)1/ 

0 .4.-- 

0 ,,0 
PJ~ 

 
N 
H 

CI 
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tat b 3 2 LP100)A-ItT, 3 — 	1=1 1=1 — 4 —*/1/Z )1.— 5 — I- ') 7/1/ 

7J- 1=1)< 1-* ---,9_,-RI/I/i5-)1/ (fEat f 1 5) 	L 	(R) 	— ED') 

J— 3 — 4 /l/ — t)1./Z 	tert-1/1/i5-)1/ct tJrfAlEalt 

-L Ì'JG 1_,7L- c. 

[0428] [-A-you 2 5 2] 

tat f 1 	7 

4— ( (R) —3 —t e r t —1 ..:> t )I. t = )I. 7 Z i — E 1=1 1) 	— 1 

— 4 JI/ )< )1.) — 3 — 	Dm — 5 — I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< I- * 	— '- '9R 

0 
F 	

\/V-- 
0 

HO X----O 

H 

CI 

lEat b 8 LP100)A-ItT, 4— ( (R) —3— t e r t —1 	*:> t)l. 

7J=)1/ 7 Z ) — Ei=i ,):') 	— 1 — 4 )1.)< )1.) — 3 — 	Dm— 5 — I- ') 7/1/ 

7J- 1=1)< 1-* — ,9_,-RI/I/i5-)1/ (4E-at f 1 6) ct t') , rfAlEat 

a 	1 	

-- 

, tc. 

[0429] [-A-roj 2 5 3 ] 

tat f 1 8 

{ 	(R) — 1 — [2-1=11=1-4— (5 —1=11=1-2—iqji/7J=j1.— 

:'J/I/t/l/if )0 	— 6 — I-') 7/1/7J- 1=1)< I- * '—gill.] — E 1=1 ') 

— 3 — 4 A4 —t)1//Z A31 t e r t —1/1/i5-)l. 

-`
9. 

7"'''.84, 
F F 

H 
,,0 

N 

CI CI 

/Eat A - 1 4 L(AJOO)A-it ----e, 4— ( (R) — 3 —tert-11 

t/l/t=)1/7:-Z i —E1=1 ,):') 	— 1 — 4 )1.)< 	AA 	— 3 — 	1=11=1 —  5 — I- ') 
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7 JI/ 7J-  1=1 )( 

0 

I- * 	---.,9_,,mg 	(4E-at f 1 7) 	ct (') , 	 rfAiLat 	-Ei 	L. tc 

[0430] [-Aro] 2 5 4] 

tat F - 6 

4- ( (R) - 3 -7Z i -E1=1 , -1 -4)1.)< )1.) 	- 3 - 	i=ii=i- 

N - ( 5 - 1=11=1 -  2 -I'91 /1/ 7J=)1.-:'J)1.) 	- 5 - I- ') 7 )1/7J- 1=1 

1-*:>-/X77:-Z F' 

Q FFF' 

H .NH2  

Cl CI 

tat B- 1 LFAeoA-ft-e, 	{ (R) - 1 - [2 -1=11=1-4 - 	(5 - 

Dm - 2 -i,9' 	)1/7J=)1.-/:'J)1.)J)1//f )I.) 	-6- I- ') 7 )1/7J- 

i=i)( I- *:> -, )1/1 - ED') :JJ- 3 -4)0 - t)1./Z Jggitert 

-1/1/IT-JI. (fEat f 1 8) ct ('), 	 rfAiLat -a 	Ltco  

LCMS : m/z 	5 54 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 9 3• (3•*A-,ft A ) 

[0431] [-Aro] 2 5 5-{ 2 5 9] 

3- 	Dm - 4 -7J)I. Z )I.- 5 - F. ') 7 )1/7J-  C1)( 	I- *:> - '- 9-Mgi 	)1. 

i5-)1. (4E-at f 1 5) 	L -c1R. -z77 :Zckt,), tat f 1 6, 	f 1 	7, 

f 1 8, 	F - 6 L Rea)A-ft-ei-;t-Fo 	9 otat ahGLtc0 	tc_- tc! L. 	4I 

at F - 7 L F - 8 a)-E; 	t:.= 8 0 --C (,, tat f 1 6 0A-it t:.= 8 0 --C-gPIL 

L, --c 	i=i1=1*)1,1,., 	tat F - 9, 	F- 1 5, 	F- 1 6 0)-aM:.:81,\ --(1 

tat f 1 6 ODA-Itt:=80-CgPIL 1.,--C D CM 	, 	F- 1 6 oam:.-.1-30--c 

tiE-alt f 1 8 0DA-It6:.:80-cgPIL 1.,--C DCMCE1107-co  

[0432] 
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[9] 

HPLC 4•-.'ia-Z-1 'It rv7 
11111 .1. tt'l V* 4 4t.2 il'-'' ,̀.  ,0, ( 	4). 	) tm+Hr 

---e 3-91:::10-N-( 	71..;13 2-I5CJA)LIV 
-)6. "s.:/::,...t 4 (j.,) 3 ,HT,47::-.:j 

255 F-7 H  -te..:QU'..;',, 	I 	--r),.,X -f )L j-5 	1,'..17 
A a54 

et Pi CD( V +-> ^;.;,;z) 7' ai V 

F 3-'71:1E-N-(5-200-2 II)" 

256 F-8 - 
:--A,-,-.=..iii.)-4,-(;s)-3-xf-)1,73,1 
se0i.)422-1--f/Xf)4)-5-VV7 

A 053 

zi )440 1( h+.-\.:;T2111 V 

..-•"", 	 F 	f 
eo 	'r 

• 5,.) 3 7:-_ ,/ 	1-.:._/V)7.;'..-% 	i--()4.>  

267 F-9 
ti 

, - 	,,, 
.'-/ A-) 3 	(-31-1 N o,- ..-2nn ;) T 

7:K.:v.:: 1,.. -. -.=...):,)b 	1- 1.17 )011:1 A ass 

3- 	1710 -N-(5-1:11:1-2-I>7))1,* 
I. 

258 F-15 'ft H 
L71,, "').),4)-4(:S)-3 •XIJL:77a.i  
-eto...1.5):,-1--()L„xf-m..)-s-r.i) 7 

A 0.58 

CI 

P 3-90E: N (E-,C10-2-.1.,:)I,li 

259 F-16 H .. 
Z11,-&7i))0-4-CR)-2,-1.)L7Z-1 
-EAti.V.; > 1.--r :1-)4.)-5- 1,  9 7 A U. 

c )4711:M fs4-.E.,-.:.,X7"--3. tr. 

[0433] 	[-A-ythiN 2 6 0] 

/Eat F — 1 0 

3— 	i=ii=i— N — (5 — 	Dm— 2 —',9' )1/*=)1.—/:')/1.) 	—4 — 

( (S) 	— 3 —:'))( 	)1/77  Z i — E'' 1) :') — 1 — 4 )1.) 	)1.) 	— 5 — 1- 6) 

7)1/7J - I=1)< 1-*:>—/X7-1 -Z F' 

0 F 
-"---N' , 

1'•"0 
N 

CI CI 

,, 

fEat B - 2 LHOO)Aft-C, 4 —  ( (S) — 3 — 77 Zi—E 1)- 

1 — 4 )1.)< 	)1.) — 3 — 	Dm— N — (5 — 	Dm— 2 —ig 	)1,*=)1, 

—•:'))1/) 	— 5 — 1- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 1- *:> — 	X7 Z K (4E-at F — 9) 

ck (,), VAIL at 	-a -  L, tz-_-  0 

LCMS : m/z 	596 	[M+H] ± 

H P L CqtiHillil : 0. 	5 8 3• (34fiA--ft A ) 
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[0434] [-Aro] 2 6 1 ] 

tat F —12 

3-1=ii=i—N— (5 — 	1=1 1=1 — 2 —iq Jj1,*=)1,—/:')/1.) —4— 

( (S) —3- 7)—') ,— 1 —4 )1.)< 	JI/) — 

5 — I-') 7 )1/7J- 1=1)< I- *:> — /J X 7 Z F' 

Q 	 F ,,--'s-41,. 

N 
H 1 ,0 

SL  
H 

CI 	 CI 0 

/Eat B —9 LHOOA-ItT, 4— ( 

1  —4/1.)< 	)1.) 	—3-1=ii=i—N— 	(5— 	i=i1=1-2—ig Jji,*=ji, 

(S) — 3 —7Z i — E' ,' i)J- 

—i/1.)) 	— 5 — I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< I- * —, 	X7 Z K (4 	F-9) 

ck I,), VA tat 	-a -  I., tc_- 0  

LCMS : 	m/z 	646 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	5 9 3• (34fiA- ($A) 

[0435] [-A-rou 2 6 2] 

1E-at B — 11 LHOODA-ItT. 4 —  ( (S) — 3 —7Z ) — E' ,' ') 

— 1 —4/1.)< 	)1.) 	— 3 — 	1=11=1— N — (5— 	i=i1=1-2—ig Jji,*= 

)1.—i)1.) 	— 5 —  I- ')7/1/7J- 1=1)<1-* — X77  Z F' (4E-at F — 9 

) 	ct I,) , 	1 F-11 	1 F-11 3 	-a 	I., tz-_-  0 

[0436] tat F —11 

4— ( (S) — 3 —7-t/1/7Z i — E''''):')— 1 —4)1.)< 	)1.) —3— 

1=11=1 — N — 	(5- 1=II=1 —  2 —'5' )1/ 7J=)1.—, )1.) 	—5— I-') 

7/1/71=1)< 1-*:>—/X7:-Z K 

p F" 
S, 

0 
N 
H 

CI 	 CI 	
FI 
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LCMS : 	m/z 	6 1 0 [M+H] ± 

H P LC qtiliiIV : 0. 	5 4 3' (34fiA-it A) 

[0437] tat F - 1 3 

3 -1=11=i-N- 	( 5 - 	1=1 1=1 - 2 -iq 	)1,*=)1,-/j))1,) - 5 - 

1-')7/1/7J- 1=1)< I-* -4 -  ( (S) -3-',1,4 K-Ei'')- 1 -4 

)1.)<)1.) 	-/X77 :Z K 

;
C   

NH2  
H 

' 	0 
CI 	 CI 

LCMS : 	m/z 	6 1 1 [M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 	0. 	5 2 3• (3•*A-it A) 

[0438] [-A-you 2 6 3] 

tat F - 1 4 

4- [ (S) -3- (2 - 77 Zi - 77-t)1/ 77 :Zi) -E'''')- 1 --( 

)1.) 	)1/1 	- 3 - 	1=1 1=1 - N - ( 5 - 	pm - 2 - iq 	)1,*=)1,-,  

)L.) 	- 5 - I-') 7/1/7J- 1=1)< 1-*:>-/X77:-Z F' 

0 
-,-------. qF  ' 

F 
F 

'''0 
N 
H 

CI 	 CI 

tat B - 5 LP100A-ItT, 4- ( (S) -3 -7Z i 	%- 

1 -4/1.)<)1.) 	-3 -1=11=i-N- 	(5 -1=11=1-2-iqji,*=)1, 

-/:'J)1.) 	- 5 - I- ')7/1/7J- 1=1)< 1-*:>-/X77 :-Z K (4E-at F - 9) 

ck (,), VA tat 	-a -  I., t-_-  . 
LCMS : 	m/z 	62 5 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 4 3• (34hA-4t A) 
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[0439] 

[0440] 

[0441] 

[-A-1-0] 2 6 4] 

tat 9 1 

3-7D 	-4-)<J1/--- RI/l/I5-)1. 

0 

tat b 

El E D t 

[-A-roj 2 

tat 9 2 

3 - 11=1 

1 

D 

6 

- 

Ear 
 

L 

5] 

4 

Rea)Aft-e, 	3 - ID 	- 4 - )< 	)1.-'-',9„-Mgct (,), 	 

L tc. 

-11=1)< 	)1/-'--,IPIRI/1/I5-)1. 

0 

tat b 

5-)1, (fEat 

[-A-roj 2 

1I 	g 3 

4- (2 -11=I-4 

6 L 

6 6] 

Br 

Br 

Re0)A-4-e, 	3 -ID 	- 4 -)<)1.-'-',9„-Ri)i,i 

g 1) ct t) . rkillEat 	a 	Lk-. 

-1 	..:>t)1/ 7J=)1.-))1.) -E/7:- 1 

-t/l/tRtert -1/1/I5-)1. 

0 

3 -11=I 

8g, 	7. 

r t -1/1/ 

L tc. VCV, 

-4 

14-  Lk-. aVIPLa'ff-Y25nTaq::_s,,A3A11 

08mmo 

(2. 

7.1< --e 

0 

- 	3- )L') 

6 g, 	1 4. 

3 El 5A3 	„w 

I) OTHFgat::..L° 7:- 

-Ngti/l/ (4E at g 2, 	2. 	2  

1 -t/l/tOgtt e 

3mmo I) 	))1:1A., 	7 5 °C 6::. 	3 Hect 

L tc_-1, 	7.1< 	)iii A., 	1=1 1=1 )( 5' 	--etEliffl 

7.1K 	R7 	r,i,.--etVg L tc. tVIAPJ 



WO 2013/161851 
	

186 	 PCT/JP2013/062003 

1;,211, 	ifillISIN 1, -CM 6 tt.tc RI 	7 Z i 	,) t i 72  )I/t 7 .1.,. 	1=1 7 I- 

57 -I - (ElIFRIll//iN*It 	) Tall  L. rfAlEat (1 . 	2 9, 4 0 

%) 	''f'47c_- c. 

LCMS : m/z 	427 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 1 . 	1 33j` (34hA-it E) 

[0442] [-A-you 2 6 7]  

tat 9 4 

4— (2 —ID 	— 4 —t)1/ 7J*:>—:')/1.) — E'/'7:')— 1 —t/1/7J 

fttert —1/1/i5-)l. 

0 0 

HO 
B 

 
Bt` 

N 

tat b 3 LHOODA-ItT, 4— (2 —ID 	— 4 —i 1-*:>)j)i/t=)1, 

—, )1.) — E'/'7— 1 —t/l/tOgttert —1/1/i5-)l. (1I 

at g 3) ct t'), rfAlEat 	-L` 	1, tc. 

[0443] [-A-roj 2 6 8]  

tat g 5 

4— [2-11=1-4— (5 —1=11=1-2—ig 	)1,*=)1,—/j'))1,)j 

)I.-f )14 —i:')/1/] — L'', 7:')— 1 —t)1/7JR t e r t —1/1/ 

i5-)1. 

,7"-",/,, 

N 
H N 

CI 

tat A— 1 4 LP100)A-ItT , 4— (2-7D1 	— 4 —t)1/7J*—,  

)1.) — E'/'7— 1 —t/l/tOgttert —1/1/i5-)l. (1E -at 

9 4) ct I') , rfAlEat 	-L` 	L, tc. 

[0444] [-A-you 2 6 9]  
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tat G- 1 

3 -11=i-N - (5 -1=11=1-2-ig Jj1,7J=j1,-/)/1.) -4 - 

E',7:'J - 1 - 4 )1.)( )1.-/X77: -Z 	F' 

0 
"--S: 

Br 
N  "NH 

a 

H 

tat B - 1 LHOODA-ItT, 4 - [2 -11=1 	- 4 - ( 5 - 	i=ii=i- 2 

-',9' J/1/*=)1.-, :'J)1.)J)1//f AA -, :'))1,1 - E',' 7 	- 

1 - t )I/t 

a 	1, tc 

R t e r t -1/1/i5-)l. (4E-at g 5) ct t'i , rfAiLat 

. 

LCMS : m/z 	5 1 4 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	1 85• (3•*A-,(t D) 

[0445] [-Aro] 2 7 0] 

tat G- 2 

3 -11=i-N- (5 -1=11=1-2-ig Jj1,7J=j1,-/:')/1.) 	-4- 

(4 -) )1.- L'/'7:'JJ- 1 -4 )1.)( 	)1.) -/J X7 7 Z K 

0 
.--"-‘,/SC 0  

N 
H N 

CI 

1 B-2 LHOoA-it -e, 3 - ID 	- N - ( 5 - 	i=ii=i- 2 -ig 

ji,*=)1,-/:'))14 - 4 - E'/'7:')- 1 -4)1.) 	)1.-/J X7 7 Z 

F (1E-atG - 1) 	ct (,), 	 fltat 	-a -  I., tc: . 

LCMS : m/z 	5 28 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	2 8 3• (3•*A-,ft D) 

[0446] [-Aro] 2 7 1 ] 
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tat G -  3 

3 -11=I-N- (5 -1=11=1-2-iq/1/7J=)1.-/)/1.) -4- 

(4 - 4 v7°1=1E)1.-E7:'J - 1 -4 )1.)( 	)1.) -/X7 7  Z K 

0 
,----"--1, 

Br N N 

a 

H N 

tat B- 3 LHOoA-it-e, 3 -11=1- N - ( 5 - 	1=11=1- 2 -iq 
J/1/*=)1,-/:'))1.) -4 - E', 7:'JJ- 1 -4)1.) 	)1.-/J X7 7  Z 

F (1E-at G - 1) 	ct (,J, rAlfa t -a -  L tc . 
LCMS : 	m/z 	5 5 6 	[M+H] ± 
H P L Cqtilii1V : 0. 	5 1 3` (3•*A-ItA) 

[0447] [-A-you 2 7 2] 
tat G-4 

3 -11=I-N- 	(5 -1=11=1-2-iq/1/7J=j1.-/:')/1.) -4- 

[4- (5- 17L Ki=i -E7 -4 -4)1.) -E', 7: - 1 --()i.))I. 
] -/X7 7  Z F' 

0 
.--"-‘,/, 

N 
H N 

CI 
tat B-4 LHOoA-it-e, 3 -11=1- N - ( 5 - 	1=11=1- 2 -iq 

J/1/*=)1,-/:'))1.) -4 - E', 7:'JJ- 1 -4)1.) 	)1.-/X7 7  Z 

F (1E-at G - 1 ) 	ct (,) . 	 VAIL-at 	-a 	L tz-_-  . 
LCMS : 	m/z 	5 98 	[M+H] ± 
H P L CqtillirA : 0. 	5 0 3• (3•*A- (t A) 

[0448] [-A-you 2 7 3] 
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[0449] 

[0450] 

1E-at 9 6 

3 —11=1-4— ( (R) —3 —t e r t —11*:>t/l/t=)1/ 7-1-Zi—E 

DI) 	— 1 —4 )1.)( 	)1/) —VV_,RI/l/I5-)1. 

0 

tat b 7 

JI/I5-)1. 

[-Aro] 2 7 

tat g 7 

3-11=1-4— 

Br 

01.1 

Rtert —1/1/IT-J1/,:t 

LHOODA-ItT, 	3 —11=1— 4 	—11=1)< 	)1/—V,Ia-Mgli 

	

(fEat g 2) L (R) —E1=1 ,) 	— 3 —4 )1.— t)i./z 

t,), 	'k.1.1E-alt 	a 	LL-0 

4 ] 

( (R) —3—t e r t-1-:>t)l.t=)1/ 77 Z/—E 

Q') :'J 	— 1 — 4 )1.)< 	)1/) 	—V9,,031 

0 

HO 

3 -11=1-4 

E1=1') :'J 	— 

. 	24g, 	2. 

IL t I-') r, 1A7.Kga 

[-Aro] 2 7 

tat g 8 

{ (R) 	— 1 

:Br 

6:.-..±10tO.Kg',4-YMA.-citifo 

6/3, 	z.:41.Mfofti-17.1< -e5A349- 

%-i,V& gPIrfillE&E'S' 	 

N 	N 
H 

- ( (R) —3—te rt —1 	-.:>t)l.t=)1/ 7-1-Z J — 

1 — 4 )1.)< 	)1/) —VA-Mgli/l/IT-J1/ (fEat g 6, 	1 

9mmo I) O)EtOH 	(14. 	5m I) g ,,f-y t:.-_, 	6 N 7.Kp 

( 3 m I ) 	)J11 A., 2 5.H. t: -OMR 14  L tc 0 azmat 

Ltc,l, 	7.1<1,11/FRi)1.---etEliffl L, 	VM), 

L, 	: 7.KKRJ-  I- i) r, A --etVIA Lt  -_- 0 tVIAALI 

L -crfAlEaltoCtMt V41  tc: 0 

5 ] 

— [2-11=1-4— (5 	 jl,t=JI.- 

1 % )I.) 	—/:'J)1.] 	— El=1'):'J— 3 —4)0 	—t)1./..-z 

%ft t e r t —1/1/I5-)1. 
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t9 
Sz..---0 

Br N \ 
 Q 

H N 

CI 

tat A — 1 L Rea) A-it T. 3 —11=i 	—4— ( (R) —3— t e r t 

—7 I- * t )1/7J=JI. 7 Z j — E 1=1 I) 	— 1 — 4 ll. ) 	AA -- -'9-Mg 	( 

gatomEat g 7) 	ct t), rfAlEat 	-Ei -  L, tc. 
[0451] [-Aro] 2 7 6] 

tat G — 5 

4— ( (R) —3 —7Zi—E1=1 , -1 —4/1.)<)1.) —3 —11=I— 

N — 	(5 — 1=11=1 —  2 —I'91 /1/ 7J=)1.—//1.) 	—, 	X7 7  Z K 

0 
S-:,-0: 

N 
Br 

NHS  

CI 

tat B— 1 LFAeoA-ft-e, 	{ (R) — 1 — [2-11=1-4— (5— 

'J 

 

1=11=1 - 2 -',9' i ZJl.t=Jl.-,% )1.)J)1.-()1,) 	-,)1,] - E 

1=1 ') i i - 3 -4)0 -t)i./z iR t e r t -1/1/i5-)l. (4I 	g  
8) 	ck ('), 	 rfAlEat -a - 	L, tc_-. 

LCMS : m/z 5 1 4 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 3 93` (34fiA-ItA) 

[0452] [-A-you 2 7 7 ] 

tat G — 6 

3-11=i—N— (5 —1=11=1-2—i, )1/ 7J=J1.—/:')/1.) 	—4— 

( (R) —3 —:')))1/ 77 :-Z i —E1=1'):— 1 —4/1.))1/) 	—/X77  

K 
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0 
Sz_-0 

Br 
H N 

CI 

tat B - 2 LP100A-ft-e, 4 -  ( (R) -3 -7Z i - Ei=iI)- 

1 -4/1.))1.) -3 -11=I-N- ( 5 - 	i=ii=i- 2 -iq Jji,*=)1, 

-//1.) -/X77 ZK (1E-atG - 5) ct (,), VA tat 	a 	Ltz 

0 
LCMS : m/z 542 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 4 3• (34hA-ft A) 

[0453] 	[-A-you 2 7 8]  

tat G-  7 

4- ( (R) -3 -77-t)1/77 Z i -E1=1 '):')- 1 -4/1.)<)1.) 	-3 - 

V'1=1 -N -  (5 -1=11=1-2-151 /1/*=)1.-/:')/1.) -/X77  

K 

9 
S.:-...-0  

N 
Br 

N. 

CI 

tat B - 7 LP100A-ft-e, 4 -  ( (R) -3 -7Z i - Ei=iI)- 

1 -4/1.))1.) -3 -11=I-N- ( 5 - 	i=ii=i- 2 -iq Jji,*=)1, 

-, )1.) -/X77 ZK (1G-5) ct (,) . rkillEat 	-Ei 	Ltc_- 

... 

LCMS : m/z 5 5 6 [M+H] ± 

H PLC qtiliiIV : 0. 	4 7 3' (34fiA-it A ) 

[0454] 	[-A-you 2 7 9]  

tat G- 8 
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[0455] 

3 -11=1 - N - ( 5 - 	MD - 2 -iq J/1/*=)1.-/:')/1.) - 4 - 

( (R) 	— 3 —)( 51  J/1/7J=)1/ 7-1 -Z ) - ED ,):')- 1 --f )1/)< 	)1/) 	- 

/X77:-Z F' 

5 

0. 

( 5 - 

B - 9 LP100A-ft-e, 

—/X77 ZK 

0 

	

Br 	Oz7.-g_ 

N 	NI 
H 

4 -  ( (R) - 3 -7Z i — Ei=i 1 ):)J- 

( 5 - 	im=i - 2 - i q 	)1,*=)1, 

(1E-atG - 5 ) ct (,), VA tat 	-,, 	LAI- 

	

9 2 	[M+H] ± 

4 9 3• (34hA-it A) 

MD - 2 -1'91  J/1/*=)1.-/:')/1.) - 4 - 

1  )1.) - 3 -11=I -N- 

. 

H 

[ 

3 

-gill.) 

LCMS 

tat 

0 fi 

Cl 

tat 

- 4 )1.)< 

*you 

-11=1 - 

Sz..-0C 

P LcqtiHirm 

G-9 

: 	m/z 

: 
2 8 0] 

N - 

( (R) 	—3—)J1/ 77 :Zi —Ei=i 1 ):') 	— 1 —4 )1.)<)1.) 	—/X77 :-Z 

K 

L, 

ED 

)1.-t)1//z 

0 II 
S`z*0 

Ci 

tat 

tc_- ,, 	tc: 

1):-;-3-4)1,-t)1//z 

N 

g 6, 	g 7, 

tc_' L„ IL-at 

R t 

)1/ — '--',9,-Mgri/l/IT-J1/ 

g 

g 

e r 

Br 

N 

8, G— 5 LP100)A-4T, 3 — 11=1— 4 — 11=1 

(1E-at g 2) ct ('), rfAiLat'a 

6ODA-4 6: 8IXT 1, , 	( R ) — E 1=1 ') :') 	— 3 --f 

t — /)1,i5-)1,a)itt)(,) t:.-_, 	)( 	)1,- 	(R) 	- 
R tert -/)1,i5-)1,cEilki\--ca 
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ILA 	"ff -D tc: . 

LCMS : m/z 	5 28 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	423` (3•*A-,ft A) 

[0456] [-Aro] 2 8 1 	] 

fEatG- 1 0 

3 —11=i—N — (5 —1=11=1-2—ig)1,7J=)1,—/:'))1.) —4 — 

[ (R) — 3 —  0(5' )1/7J=)1.—)<)1/-77 -.Z i) 	—Ei=i 1):— 1 — 

4 )1/)< 	JI/i —/X77 :-Z F' 

0 
0 

4/3  
N 
H i N. 

Oz_-sf_ 
NI  
\ 

tat B — 9 LHO0A-it-e, 3 — ID 	— N — ( 5 — 	Dm— 2 —ig 

J/1/7J=)1.—/:')/1.) —4— ( (R) —3-7—D')''  

— 1 —4)1/)< )1/) —/X7 7  Z F (1E-atG- 9) ct ('), rfAlEalta 

-V.,tc_-. 

LCMS : m/z 	606 	[M+H] ± 

H P L C4 lii1V : 	0. 	5 1 3• (3*A-ItA) 

[0457] [-A-you 2 8 2] 

fEatG- 1 1 

3— 	i=ii=i—N — ( 5 — i=ii=i— 2 —ig J)1,7J=)1,—/:'))1.) —4 — 

E','7:') 	— 1 —4 )1.)( )1.—/X77:-Z F' 

0 
-----***--` 

Cl 
N NH 
Fi 

Cl 

4E-at g 2, 	g3, 	g4, g5, G— 1 LP]e0A-4---e, 3 — 	m m — 4 



WO 2013/161851 
	

194 	 PCT/JP2013/062003 

—)( 	)1/---'9-Mgi)i/i5-)1/ct (,), rAtfLat -a Lk. t-ct.l.„ 

tat g 4 a)A-Itt:.-..8o-ct, *ME t ,) r, IA 0)4t I-) (,) t:.= 6 N7.KRIEt I-') 

r,A7.1<gaCE11 ON 25ELT.-_ -cag. --Dtc. 

LCMS : 	m/z 	4 7 0 	[M+H] ± 

HPLC 4 tilii1V : 0. 	4 7 3• (34nA-ft A ) 

[0458] [ *you 2 83] 

fEatG- 1 2 

3— 	i=ii=i— N — (5 — 	i=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—/:'))14 — 4 — 

(4 —) 	)1.— L',7:')— 1 —4 )1.)( 	)1.) 	—/J X7 7 Z K 

9 .....------, 
0 

N 
H 

C1 

tat B - 2 LP]e0A-it-e, 3 — 	i=ll=i—N— ( 5 — i=ll=i— 2 —ig 

)1,*=)1,—/:'))14 — 4 — E',' 7 ,-
-
1   — 4 )1.)( )1.—/J X7 7 Z 

F 	(1E-atG- 1 1 ) ct (,) , VA IL-alt-a 1, tc: . 

LCMS : 	m/z 	484 	[M+H] ± 

H PLCqtilii1V : 0. 	4 9 3• (34fiA-ItA) 

[0459] [* 	{ 2 8 4 ] 

fEatG- 1 3 

3— 	i=ii=i— N — 	( 5 — 	i=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—/:'))1.) 	— 4 — 

(4 —4 V•7°1=1E)1.— E','7:') 	— 1 —4 )1.)( 	)1.) —/J X7 7 Z K 

....------, P 
0,, 

N• 
H 

0 

tat B - 3 LHO0A-it-e, 3 — 	i=ll=i—N— ( 5 — i=ll=i— 2 —ig 
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)1,*=)1,—/:'))1.) 	— 4 — E','7:')— 1 — 4 )1.)( 	)1.—/X77:-Z 

F 	(1 	G—  1 1) 	ct t'J , VA IL-alt-a 	1, tc: . 

L CMS : 	m/z 	5 1 2 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 13` (34fiA-(t  A ) 

[0460] [-A-10j2 8 5] 

1E-atG — 1 4 

3 — 	i=ii=i— N — 	( 5 — 	i=ii=i— 2 —ig J)1,7J=)1,—/:'J)1.) 	— 4 — 

[4 — (5—  I-7L I 	—E7-4 —4)14 —E/7:')— 1 —4)1.))I. 

] —/X77 :-ZK 

-- 9 .....----, 
0 

N 
H 

CI 

tat B —4 LP100A-ItT, 3 — 	i=ll=i—N— (5 —1=11=1-2—ig 

)1,*=)1,—/:'))1.) 	— 4 — E','7:')— 1 — 4 )1.)( 	)1.—/X77:-Z 

F 	(1E-atG— 1 1) ct t'J , rfl i E -a t 	-a 	1, tc: . 

L CMS : 	m/z 	5 54 	[M+H] ± 

H PLCqtilii1V : 0. 	503` (3•*A- (t A) 

[0461] [-A-1-0j2 8 6] 

fEatG —1 5 

3, 	5 —:')Ii=i—N — (5 —1=11=1— 2 —ig 	)1,*=)1,—, j';)1,) 

—4 —E/7:')— 1 --()1.))1.—/X77:-Z K 

9 ..------ c..,. 0, 
Br 

H 
N• NH 

N 

CI 	 Br 

4E-at 9 2, 	9 3, 	9 4, 	9 5, G-1 LP100A-ItT, 3, 	5 —:)ID 
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[0462] 

[0463] 

-4 -)( 	)1/-'- ',9,.-Mgrb< 	)1/i5-)1/ct (,), rfAiLata 	Ltco tc 

tc_t ij, tat g 4 0A-ft t:.-.. 8 kivz 6, *RiEt ') r, 11. Mt I-) (,) t:.= 6 N *ME 

t I- I) r,./A7EgaCE11 ON 	25.H.6:.= -c a pi.7,- -D tc. 

LCMS : 	m/z 	5 9 2 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 4 3' (34fiA-it A) 

[-A-you 2 8 7] 

i Eat G - 1 6 

3, 	6 -:'Jli=i-N - (5 -1=11=1-2 -ig 	)1,*=)1,-, ))1,) 

-4- (4 -)<)1.-E/7:')- 1 --()i.)<)1.) -/X7 -1 Z K 

H 

3, 

.....------, 

-151  

Z7Z 

LCMS 

[-A-roj 

i Eat 

9 
0 

CI 

tat 

F 

G 

J/1/*=)1/-/:')/1.) 

P L Cqtilii1V 

5 -:')11=I-N 

N 
H 

Br 

B- 2 LHOoA-4--e, 

(1E-at G - 1 

: 	m/z 	606 

	

: 	0. 

2 8 8] 

- 1 7 

- 

 3, 	5 -:'Jli=i- N- (6 - 	Dm - 2 

-4 - E'/'7:'J- 1 -4 )1.)( 	)1.-/J 

5) ck 1'), rfliEat 	-a -  I., tc. 

[M+H] ± 

5 4 3' (34fiA-it A) 

(5 -1=H=1-2 -iq Jji,*=)1,-, j))1,) 

-4- (4 -4 V 7°1=1 E)I.- L°/'7:') 	- 1 -4 )1.)( 	)1.) -/X77 :-Z K 

....."---, P 
, 

CI 

tat 

N• 

Br 

B-3 LHOoA-4--e, 

Br 

 N 

3, 5 -:')11=I-N- (5 -1=ii=i- 2 
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—151 	JI/*=)1/ —, :'J)1.) 	—4 — E','7:') 	— 1 —4 )1.)< )1.—/J 

Z7'; F (1E-at G — 1 5) ck t') , rfliEat 	-Eì  	1., tc. 

LCMS : 	m/z 	634 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 6 3• (34fiA-4t A) 

[0464] [-A-you 2 8 9] 

IL aItt G — 1 8 

3, 	5 —:')Ii=i—N— (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,—;)1,) 

—4— [4— (5- 1-7LKI=I—E7-4-4/1.) —E',7:— 1 —4/1/ 

)1/] 	— , X7 -1 -ZK 

0 
.-- 	'` 	'.,. 

0 
N 
H 

CI 	 Br 

tat B-4 LFAeo 	Z,A-4 	3, 5 —:Jli=i 	— N — ( 5 — Dm— 2 

—151 	JI/*=)1/ —, :'J)1.) 	—4 — E','7:') 	— 1 —4 )1.)< )1.—/J 

Z7'; F (1E-at G — 1 5) ck t,) ,  	1E-at 	-a -  L, tc. 

LCMS : 	m/z 	6 7 6 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 4 3' (34hA-4t A) 

[0465] [-A-you 2 9 0] 

tat h 1 

3 —ID 	— 5 — I-') 7/1/7J- 1=1)< 1-* — V9..031I/I/i5-)1. 

F 
Q 

0 

Br 

1E-at b 1 LP100)A-ItT 3 — 1 1=1 	— 5 — I- ') 7 )I. 7J-  1=1 )< I- * — z9 

-Mgick t,) ,  	1E-alt 	-E, - 	L, tc. 
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[0466] [-A-rou2 9 1 ] 

tat h 2 

4 - 	(3 -il-*:>t)1/7J=)1.- 5 - Imo') 7/1/7J- 1=1)< 1-* -/J1/) 	- 

E','7 	- 1 -t)I/tRt e r t -1)1/i5-)1. 

F 
0 

0 n- 
1E-atb 2 L He 0)A-i1 T 3-7C1 	-5- I- I) 7 )I. 7J-  1=1 )< I- * 	- '--' 

-Ogr 1 	)1/i 	5-)I, (4 h 1) ct t) , rfAiLat -E`i I., tc. 

[0467] [-A-you 2 9 2] 

tat h 3 

4 - (3 - t/1/7J*:>-  5 - I-') 7 )1/7J- 1=1)< 1-*-,  )1.) - L', 7 

i- 1 -t/l/tR t e r t -1)1/i5-)1. 

F 	F 
0 

HO 

tat b 3 L P100)A-ItT 4 - (3 -i I- * 	t )1/7J=)1.- 5 - I-') 7)1/ 

t Q)( I- *:> -1 ))1/) - E','7:- 1 -t/l/tRte r t-1/1/ 

i 	5-)1, (1E-at h 2) 	ct (') 	 , rfAiLat 	ah I., tc. 

[0468] [-A-roj2 9 3] 

tat h 4 
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4 — 	[3 — 	( 5 — 	1=11=1 —  2 —I'91 /1/7J=)1.—/JI/t/l/()1,) 

— 5 — I-') 7/1/7J- 1=1)< 1-*:>—:'J)1/1 — E°/'7 	1 —t/1/7J 	t 

e r t —1/1/I5-)1. 

H 

F,., 

CI 

Y 'i< 
0 

4A— 1 4 L P100)A-4--e 4 — (3 —t/l/t*:>— 5 — I-') 7J1. 	C1 

1-*:>—//1.) —L°, 7:— 1 —t/l/tRtert —VJI/I 

5-)1, (4I 	h 3) ck I') , rfliE at -Eì  I., tc. 

[0469] [- 	{ 2 9 4 ] 

4H— 1 

N — 	(5 — 1=11=1 -2 —',9')1/7J=)1.— )1.) 	—3 —E/'7- 

1 — 4 )1.)< 	)1.— 5 — I-') 7 )1/7J- 1=1)< I- *:> — , J 7Z K 

p F F 

N 
H 

CI 

NH 

tat B — 1 LHea)A-it -e 4 — [ 3 — ( 5 — 	Dm — 2 — i g 	)1,* 

=)1.—:'J)1/t/l/i( )I.) 	— 5 — I-') 7/1/7J- 1=1)< 1-*:> — :')/l/i 	— 

L°, 7:') —  1 —t/l/tRtert —1/1/I5-)1/ (4E-at h 4) ctt') 

. VAIL at 	-,,- Lit. 

LCMS : 	m/z 	5 20 	[M+H] ± 

H P L cqtiHin : 0. 	5 4 3• (3•*A-,ft A) 
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[0470] [ *you 2 9 5 ] 

4H- 2 

N - ( 5 - I=I I=I - 2 -I'91 /1/7J=)1.-i)1.) 	-3- 	(4 -)()I. 

-E',7:'JJ- 1 -4)1.)).) 	-5- I- i)7)1/A- 1=1)< I-*:> -/X77:-Z 

K 

N 

a 

H 

tat B - 2 LHea)A-it -eN - ( 5 - 	Dm - 2 -iq J ZJI.t=)l.- 

/ %:'J)1.) -3-'-1--,-5-')7)D-'E°/'7I-')  
-/X77  Z K (fEat H - 1)  ck (') . rfAiLat 	-a -  t., tc. 

LCMS : m/z 	5 34 	[M+H] ± 

H P L cqtiHi134 : 0. 	5 5 3• (34fiA- (t A) 

[0471] [ *you 2 9 6] 

tat H - 3 

N - 	(5 -I=II=I-2-151 /1/7J=)1.-/:'J)1.) -3- (4 --(`l'7°  

1=1 E A/ - E ' / ' 7 : ' J 	- 1 - 4 )1.) 	)1.) 	- 5 - I-') 7/1/7J- 1=1)< I-* 

X7 Z K 

P 
szza  

Ctrl 

CI 

4B-3 LHea)A-it -eN -  ( 5 - 	Dm - 2 - i q 	ji,*=)1,- 
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/:'J)1.) 	- 3 - 	°^7 	1 -4 )1.)( 	)1.- 5 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< I-*:> 

- 	Z7 Z K (fEat H - 1) ck ('), rfAiLat 	ah 1., tc. 

LCMS : m/z 	5 62 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 6 3• (34fiA- (t A) 

[0472] [-A-you 2 9 7 ] 

tat H -4 

N - ( 5 - 1=11=1 -  2 -15' 	)1/7J=)1.-, )1.) 	- 3 - [4 - 	(TIC 

 L K CI-E7 	- 4 -4 )I.) - E'/' 7 :'J 	- 1 -4)1.) 	)1/1 -5- I-') 

7/1/71=1)< I-*:> -/X77 :-Z F' 

P F F 
SAC  4 

N 
H 

CI 

0 

tat B-4 LHea)A-it -eN - ( 5 - 	Dm- 2 -iq 	)1,*=)1,- 

/:'J/1.) 	- 3 - 	°^7 	1 -4 )1.) 	)1.- 5 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< I-*:> 

-/X77  Z K (fEat H - 1) ck I') , rfAlEalt 	-a -  L, tc_-. 

LCMS : m/z 	604 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 5 3• (34fiA- (t A) 

[0473] [-A-roj 2 9 8] 

4E-at H - 5 

N- (5 -1==1-2-i, )1/*=)1.-/:'J)1.) -3- (4 -iji, 

- E°/'7 - 1 -4/1.)<)14 	- 5 - I- ')7/1/7J- 1=1)< I-*:> -/J X7 7  Z 

K 
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O 
N 
H 

CI 
"1 

N— 	(5 — 1=11=1 -2 -151 /1/ 7J=J1. — )14 —3—E/'7 

—1 — 4 JI.)( 	JI.— 5 — 	') 7 JI/t1=1)< 	..:> — /J X7Z K (fEat I-1 — 

1 , 	60mg, 	0. 	1 2mmo I) ODMFga (1 mL) (,:.=r,i(;I/I. 

(1 1µL, 	0. 	1 4 mm o I) 	LgRt i)r,.LI, (4 8 m g, 	0. 	3 5 mm 

o 1 ) 	))1:1A., 	221,:.= -C 1 HirAtti'' 1., tc_-. aVraElIFRI/l/TAEL, 	7.1< 

LMRIM-17.1c-CA341- Ltc•l„R7.KKOgrd- 	') r, IA TIM 1., tc. tiMAIJ 	1)21  

'1, 	ff, JIMIN 1.T1'41  6 tt.tcRI 	') t it/l/t 7 IA 	1=17 774 —  (M 

e 0 H/D CM) -NM l.„ rkillEat ( 5 6 . 9 m g, 90%),:tat 

ittN L 1., --CA tc . 

LCMS : 	m/z 	548 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	5 63j̀ (34hA-ItA) 

[0474] 	[ *you 2 9 9] 

4 H— 6 

N— ( 5 — 	1=11=1 —  2 —151 	)1/7J=J1.— 	JI.) —3 —E',7- 

1 — 4 )1.)( 	)1.— 5 — P) 7 JI/t1=1)( 	JI.— /J X7Z K 

,p 

F 

N 
H 

CI 
N 

NH 

1 h1 , 	h2, 	h3, 	h4, 	H — 1 L HOODA-ItT 3 —11=1— 5 — 

') 7 JI/t 1=1)( 	JI/ — '- ',IPI-Mgrct a).. 	rkillEat 	-Ei 	I., tc. 
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[0475] 

[0476] 

LCMS : 	m/z 	5 04 	[M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	5 2 3' (34fiA-it A ) 

[-A- ou 3 0 0] 

4E-at H - 7 

N - 	( 5 - 	1=11=1 -  2 -I'91 /1/ 7J=)1.-)1.) 	-3- 	(4-))1. 

- E',7:'J 	- l - 4 )1.) 	ji.) 	- 5 - I- i) 7)1/ 7J- 1=1)( 	)1. — /J X7 Z K 

0 
s9.---0 	 F 

F 
N F 
H 

Cl 

--,s. 

tat B - 2 LFAaa)A-it -eN- ( 5 - 	i=ii=i- 2 -iq 	ji,*=)1,- 

/:'J)1.) 	- 3 - E'/'7:'JJ- 1 -4 )1.)< 	)1.- 5 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.- 

/JX77 -ZK (4 	H — 6) ck (,) , rfAiLat -a - 	L, tc. 

LCMS : 	m/z 	5 1 8 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 3 3• (34fiA- (t A) 

[-A-100 0 1 ] 

4H- 8 

N-(5-DD-2-I)- ' )L')-3-(4 -1",'•7°  

1=1 EA/ - E'/'7:'JJ- 1 -4 )1.) 	)1.) 	- 5 - I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.-/X 

7Z K 

Sz_.-0 0 	F 
F 

N F 
H 
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4B-3 LFAa4)A-it —  N— ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —ig J ZJI.t=JI.— 

/ i :'J)1.) — 3 — E°''7 :'J — 1 — 4 )1.)< 	)1.— 5 — I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.— 

/JX77  Z K (4H-6) ck I') , rfAlEalt 	ahc L, tc. 

LCMS : 	m/z 	546 	[M+H] ± 

H P L0qtilii1V : 0. 	5 6 3• (34fiA- ($A) 

[0477] [-A-roj 3 0 2] 

tat H — 9 

N— ( 5 — 	MD — 2 —151  )1/7J=)1.—i)1.) 	-3- [4- 	(TI- 

7L K 1=1 — E7 	— 4 —4)14 — E'/'7:'JJ— 1 — 4 )1.)< 	)1/1 —5— I-') 

7 JI/A-  1=1))1. — /J X7 Z F' 

F 
N F 
H 

CI 
N 

N  

.0: 

tat B — 4 LFAaa)A-  it -e N — ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —ig 	ji,*=)1,— 

/:'J)1.) — 3 — E°''7 :'J — 1 —4 )1.)< 	)1.— 5 — I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.— 

/JX77  Z K (4H-6) ck I') , rfAlEalt 	ahc L, tc. 

LCMS : 	m/z 	588 	[M+H] ± 

H P L 0qtiliiIV : 1 . 	5 2 3• (3•*A-,(1 D) 

[0478] [-A-1-00 0 3 ] 

tat h 5 

3 — ID 	— 5 — 11=1 	)< )1/—V031I)1/i5-)1. 

0 

0 
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[0479] 

[0480] 

tat b 6 LHea)A- (t -e 3 —ID 	— 5 —) 	)1/ — '-',9„-Mgi)i/i 

5-  )I. ck (,) , 	rfAlEalt 	-Ei - 	I., tc_-  . 

[ 	{ 3 0 4 ] 

tat h 6 

4— (3 —11=1— 5 —il-*:>t)1/ 7J=)1.—/%:'J)1.) —E/7:')— 1 

—t/l/tft t e r t —1/1/I5-)1. 

0 

tat g 3 

)1/i5-ji. (4E

i5-)1/ck t'J, 

[-A-roj 3 0 

tat h 7 

4 — (3 —ID 

5 ] 

LFAO0DA-ItT 

-at 

Br 

Nya,
,e
,  

0 	n'  

3 —11=1— 5 — )— J:.3:  

h 5 ) L E','7:'JJ— 1 —t/l/tAgt t e r t —1/1. 

VA tat 	-Ei -  I., tc_ . 

— 5 —t)1/ 7J*:>—:'J)1.) — E°/'7 	J— 1 —t/1/ 7J 

ilk t e r t —1/1/I5-)1. 

0 

HO 

tat 

h 6 ) 

)1.) 

9 

ck 

7 

— 

(,) 	 

Br 

L PI 0 

E°, '7 

, VA 

a) A- ft 

i — 

tat 

--e 4 — (3 —ID 	— 5 —i 1,*:>t)i,t=)1,—

1 —t)i/tAgt t e r t -1)1,i5-)1, (1 

-a - 	I., tc_-  . 
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[0481] 

[0482] 

[-A-100 0 6] 

tat H — 1 0 

3 —11=i—N— (5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,—/j)1,) — 5 — 

E', 7:'JJ— 1 — 4 )1.)( 3 )1.—/X77 :-Z F' 

.p 

CI 

tat 
/)14 

h 7 ) 

LCMS 

[-A-100 
tat H 

H P L CqtiliiIV 

3 —11=i—N— 

N 
H 

h 4, 	H — 1 

— E'/'7— 

ct t'i , VA IL 
: 	m/z 

: 	0. 

0 7 ] 

— 1 	1 

(5 

	

 	at 

L 

5 

—1=11=1-2—ig)1,*=)1,—/j)1,) 

NH 

HOODA-ItT 4 — (3 —11=1— 5 —t)1/7J*:>— 

1 —t/l/tR t e r t -1)1,i5-)1, (1 

-a- 	I., tc . 

1 4 	[M+H] ± 

4 9 3• (34hA-it A) 

— 5 — 

(4 — ) 	)1.— E'/'7:'J 	— 1 —4)1.) 	)1.) —/J X7 7 Z K 

S;_-.0 

N 
H 

CI 

tat B — 2 L FA 

)1/7J=)1.—/%:'J)1.) 

(fEatH — 1 0) 

LCMS : 	m/z 

ct 

ao 

t,J 

5 

lU 

---, 

A-ft -e 3 — ID 	— N — (5—ADD-2—=gam  

— 5 — L'/'7:'JJ— 1 —4)1.) 	)1.—/X77:-Z F' 

, rfAlEalt 	-a- L, tc. 

28 	[M+H] ± 
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H P L Cqtilii1V : 0. 	5 2 3' (3*A-(tA) 

[0483] 	[-A-100 0 8] 

tat H - 1 2 

3 -11=i-N- (5 -1=H=1-2-iqji,*=)1,-/j))1,) - 5 - 

(4 -4 V 7°I=1 E)I.- L'/'7:'JJ- 1 -4 )1.)( 	)1.) -/X7 7  Z K 

d 
SL-zo 

4E-at 

(fEatH 
LCMS 

[0484] 	[-A-100 

tat H 

)1/7J=)1.-/:'JJ1.) 

H P L Cqtilii1V 

3 -11=i-N- 

B-3 

- 

: 

0 

- 1 

LFia 

1 0) 

m/z 

: 

9] 

3 

ct (,) 

5 

0. 

0A-itT 3 

, rfAlEalt 

5 6 

5 4 3' 

(5 -1=H=1-2-iqji,*=)1,-/j))1,) 

- 5 - L'/'7:'JJ- 

- il=1 	- N - ( 5 - 	Dm - 2 - iq 

1 -4)1.) 	)1.-/X77 :-Z K 

-a - 	L, tc. 

[M+H] ± 

(3•*A-,ft A) 

- 5 - 

[4 -  (5- 1-7L I 	-4)0 -E/7:- 1 -4/1.)</l. 

] -/X7 7  Z F' 

5.o
,0 
zo 

Ct 

N 
H 
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[0485] 

[0486] 

[0487] 

tat B-4 LFAO a) A- ft -e 3 — 11=1— N — ( 5 — 	i=ii=i— 2 —iq 

)1/7J=)1.—/%:')/1.) 	— 5 — 	%— 1 —4)1.) 	)1.—/X77:-ZK 

(fEat H — 1 0) ct (,) , rfAlEat 	-a -  L, tc. 

LCMS : 	m/z 	5 98 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	5 3 3• (3•*A- tA) 

[-A-1-00 1 0] 

tat h 8 

3 — 	1=11=1— 5 — )< 	)1/ —V,IPIRI/I/I5-)1. 

0 

tat b 1 

IL at 	-a -/JX 
[-Aro] 3 1 

tat h 9 

3 —11=1 	)( 

L 

L, tc. 

1 	] 

)1.— 

CI 

HOODA-ItT 3 — 	1=11=1— 5 — )< 	)1.—V,9_,,-Rck (,), rkig, 

5 — 	1=11=1 — V,031I/I/I5-)1. 

0 

tat b 6 

5)1, 	(1I 
[-Aro] 3 1 

tat h 1 0 

4 — (3 — t/1/7J*:>— 

1gg,  t e r t 

L 

h 

2 ] 

—1/1/I5-)1. 

CI 

Br 

Ple0A-it-e 3— 	1=11=1— 5 — )< 	)1.—V,IP1_,Ri/l/i 

8) ck t,J , rfAlEalt 	-a -  L, tc. 

5 — 	1=11=1— 	)/1.) 	— E/7:')— 1 — t/1/7J 
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0 

HO 
I 

0 l< 

tat h 6, h 7 L P100)A-ItT 3 — 11=1 )( 	)1.— 5 — 	1=11=1 - '- ',9,- 

I/l/i 	5— )1/ (fEat h 9) ct c) , rfAlEalt -a 	Lk-  . 

[0488] [-A-100 1 3] 

tat H — 1 4 

3— 	i=ii=i— N — (5 — 	1=1 1=1 — 2 —ig )1,*=)1,—/V)1,) —5 — 

E'/'7:') 	— 1 —4 )1.)< 	)1.—/X77 -.Z F' 

() 

CI 
N 
H 

CI 

NH 

tat h 4, H — 1 L P100)A-ft---e 4 — (3 —t/l/t*:>— 5 — 1=11=1 — 

/V)1.) — E','7V - 1 - t)i/t 	R t e r t -1/1/i5-)l. (1E-a 

h 1 0) ct ti), rfAlEalt 	-Ei 	Lk-. 

LCMS : 	m/z 	470 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 1 . 	2 5 3• (34hA-it D) 

[0489] [-A-you 3 1 4] 

tat H — 1 5 

3— 	1=1 1=1 — N — ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — ig )1,*=)1,—)1,) — 5 — 

(4 — ) 	)1.— 	%— 1 — 4 )1.)( 	)1.) —/X77,-ZK 
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,.0 
'S C) 

I 
N 
H 

CI 

1B-2 L Plea)A-ft—e 3 — 	i=ll=i-N- (5- 1=11=1-2 -ig 

)1/*=)1.-/:')/1.) 	- 5 - L°''7 :'Ji - 1 - 4 )1.)( 	)1.-/X77:-Z K 

(fEat H - 1 4) ct (,), rAttat -a -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 	484 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 0 3• (34fiA- (t A ) 

[0490] [-AAR 3 1 5] 

tat H — 1 6 

3 — 	i=ii=i— N — (5 — i=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—j)14 — 5 — 

(4 —4 v 7cti EA. — L°,7: — 1 —4 )1.) 	)1.) —/X77 :-Z K 

0 
------0 

CI 
 N 

H 

CI 

4B-3 LITA00A-ft-e 3 - 	i=ll=i-N- (5- 1=11=1-2 -ig / 

)1/*=)1.-/:')/1.) 	- 5 - L°''7 :'J 	- 1 - 4 )1.)( 	)1.-/X77:-Z K 

(fEat H - 1 4) ck (,) , 	 rAIL at 	-a 	I., tc. 

LCMS : 	m/z 	51 2 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 1 . 	3 5 3• (34fiA- (t D) 

[0491] [-AAR 3 1 6] 

tat H — 1 7 
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3 -1=ii=i-N - 	(5 - 	Dm - 2 -ig 	)1,*=)1,-/:';)1,) - 5 - 

[4- (5- 1-7L I  -4)0 -L° 7:')- 1 -4)1.))1. 

] -, X77 ZK 

Szz-0 

CI 

H 

CI 

0 

4B-4LP100)A-it-C3-m=i-N- (5 -1=11=1-2-ig 

)1/7J=)1.-/:'))1.) 	- 5 - E',7:')- 1 -4 )1.)( 	)1.-/X77:-ZK 

(fEatH — 1 4) ck I') , VAIL at 	a cl,tco 

LCMS : 	m/z 554 	[M+H] ± 

H P L CqtiHirA : 1 . 	3 5 3• (3•*A-(t D ) 

[0492] [-Aro] 3 1 7 ] 

to 	i 1 

3, 	5 -:')11=1 ---,9,,Ri)l/i5-)1. 

0 
Br 

Br 

[0493] 

tat b 1 LP]aa)A-4-C, 3, 	5 - 	ID 	---,9_,.-Rct t'), rAlta 

It 	a 	1, tz-_-  . 

[-A-1-00 1 8] 

tati2 

4- (3 -11=1- 5 -il-*:>t)l.t=)1.-7i=)1.) -E',7:- 1 

-tA/tAktert-IA/iT-A. 
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>1'- -'L' 0 0 

3, 	5 — 	71=1 ---,10.,,Mgrii/l/I5-)1. (1Eat i 	1 , 	1 . 	5 g , 	4  

. 	9mmo I) , 	Ei'7)%— 1 —t/l/tRte r t-1/1/I5-.)1/ 

9 0 7 m g, 	4. 	9mmo I ) , Mt-tf/r).L\ (4. 	7 6 g, 	1 5 mm o I 

) , 	P) 	(:'Ji)')5-'s.J7-1-t IJ) 7:')',.1-N. 	(0) 	(5 04 m g, 

0. 	4 9mmo I) 8,trfB I NAP (6 06mg, 	0. 	9 7mmo I) 0) 

I- )1/I3PbaA (2 5 m L) 	, 8 0 t V: -C — Wfii, -7.-- 1, tc . a PL3 A 	F Ok 1 

)1.---eAM Li, tlfilM-17.1< T A4-  Ltz"*„:,:,:,71KKOtd-  Imo 1) r)I.N.TtlIA L, P.: 0  

tVIAALISVC VIV' L -CM 6 tt.tz-AI ') t it/1.)J 7 1-N. 	1=17 I- 

57 -I — (filfRI 11/ / /*IJ-  ) 	TlItli' L, rfAlEa!tt ( 1 . 	0 5 g . 	5 

2%) 	A.0t, MI 4 L l., -04tc. 

LCMS : 	m/z 4 1 3 	[M+H] ± 

H PLci-iHirm : 3. 	2 5 3' (34ItC) 

[0494] 	[Aroj 3 1 9] 

tati3 

4 — (3 —11=1— 5 —t)l/t*:>-7 =)1.) —L°,-3:')— 1 —t/l/t 

ink tert —1/1/i5-)l. 

0 
Br 

HO 

0 0 
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[0495] 

[0496] 

tat g 7 LP100)A-  ft -  - - - e , 4 — (3 -ID 	- 5 -i 1.*:>t)i,t=)1, 

— 7 i=)I.) — L'','7:— 1 —t/l/tR t e r t —1/1/i5-)1. (4E 

at i 2) ct t,J , VA tat 	-Ei 	I., tc . 

[-A-roj 3 2 0] 

tati4 

4— [3 —11=1— 5 — ( 5 — 	i=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—/j:';)1,t 

)I.-( )I.) — 7 i=)1/1 — L'','7:— 1 —t/l/tR t e r t —1/1/ 

iT-J1/ 

N 
H 

VA tat 
1 	] 

— E'/'7— 

1 4 LP100)A-ft----e, 

0"C   

4— (3 —ID 	— 5 — t)1/ 7J* 	— 7 

1 —t/l/tOgt t e r t -1)1,i5-)1, (1E -at 

-Ei 	I., tc . 

(5 —1=11=1-2—ig)1,*=)1,—/:';)1,) — 5 — 

i 

3 

/Eat 

i=)I.) 

[-A-rou 
tat 

0 
[... 

CI 

3) 	ct 

I 

—11=i—N— 

A — 

t,J , 	 

3 2 

- 1 

E/7:')— 1 —4/1.—/X77 Z F' 

-----'-§, 
9 

CI 
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1 B-1 1-e, 	4 - [3 -ID 	- 5 - ( 5 - 	i=ii=i- 2 

-',9' 	)1/*=)1. -, :')/l/t /I./ 	r AA -7 	=)1,1 - L', 7 - 

1 - t/l/tR t e r t -1/1/i5-)l. (4I -at i 4) J (,) , rfAlEat 

-EA 1, tc. 

LCMS : 	m/z 	5 00 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 1 3' (3*A-(tA) 

[0497] [-A-rou 3 2 2] 

tat I - 2 

3 -11=i-N- (5 -1=11=1-2-ig )1,*=)1,-/j)1,) - 5 - 

(4 -))1.-E/7:')- 1 -4)0 -/X77 :-ZK 

,I,0 

N Br -,.. 
H 

CI 

1 B-2 LHOoA-it-e, 3 - ID 	- N - 	( 5 - 	i=ii=i- 2 -ig 

)1,*=)1,-/:'))1.) - 5 - L°7:') 	- 1 - 4 )1.-/X77:-Z K (1E 

Qt I- 1 ) ct t,J , VAIL-at 	-a 	I., tc. 

LCMS : 	m/z 	5 1 4 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 1 3' (3*A-ItA) 

[0498] [-A-100 2 3] 

tat I -3 

3 -11=i-N- (5 -1=11=1-2-ig)1,*=)1,-/j)1,) - 5 - 

(4 -4 v7°1=1E)1.-L° 7:')- 1 -4)0 -/X77..-z K 
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N 
H 

CI 

tat B— 3 LHOoA-it-e, 3 —11=1— N — (5 — 	Dm— 2 —ig 

J)1,*=)1,—/:'))14 — 5 — L°7:') 	— 1 — 4 )1.—/ X7 7 Z Z K (1I 

at 1 - 1 ) ct (,) , 	AlE;lt ;h 	L tc . tz-_-  tzz' l„ gP1L I., -c, T H F a) 

Itt) t') (,:.= 1 	, 4 —:')7J- *ItCEIII,N, 	8 5 °Ct:.11:1M L, -c a pi.7,- -D AL-. 

LCMS : m/z 	542 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 4 3• (3•*A-,ft A) 

[0499] 	[ *you 3 2 4] 

tat I — 4 

3 —11=1— N — 	(5 — 	i=ii=i— 2 —iq Jji,*=)1,—/j';)1,) — 5 — 

[4 — (5-  I7L KI=I—E7-4 —4)0 —E7:')— 1 —4/1/1 —/ 

X7 Z K 

0 
.....------ 1, 

0 
N 

Br 

CI N. 

PJ 

tat B-4 LHOoA-it-e, 3 —11=1— N — (5 — 	Dm— 2 —ig 

J)1,*=)1,—/:'))14 —5— -1— ,— ,ZL°,'7 7 Z   K 	(1I 

at 1 - 1 ) ct (,) , 	AlE ;lt ;h 	Lk-. tz-_-  7-c! l„ gP1L I., -c, T H F a) 
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1-t 	t,) t:.= 1 , 	4 -:'J7J- *IJ- CEIlkiN, 	8 5 tt:.-.11:1M L, -c a pi.3- -D AL-. 

LCMS : m/z 	5 84 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 3 3• (34hA-it A) 

[0500] [-A-1-00 2 5 ] 

tat I - 5 

N- ( 5 - l=l1=1- 2 -151 	)1/7J=)1.-//14 -3 -E',7- 

1 - 4 /I.- 5 - I- ') 7 )1/7J- 1=1)( 	% ZJ'~ K 

0 
-,----Ns-- 	1

i', 0 
0 

'----- N "-- F 
,--- 

H 

CI 

H 

tat i 1, 	i 2, 	i 3, 	i 4, 	I - 1 LFAaa)Aft---e, 	3 - 	Dm- 5 
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0 0 

tat B — 9 L PlOODA-ItT, 	3 —  (4 -7Z J — E',' 1)J-1   —4 )I, 

) — N — ( 5 — 1=11=1 —  2 —151 	)1/7J=)1.— 	:'J)1.) 	— 5 — I- ') 7 )I. 
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7 Q) I- * 	— 	X 7 Z 

tc: . 

K 	(1E-at I - 1 9) 	('). 	 rfliE at 	-E`i 	I., 

LCMS : 	m/z 	5 98 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 0 3• (34fiA-1t A) 

[0525] [-A-1-00 5 0] 

tat I - 2 3 

N — 	(5 — 1=II=1 —  2 —151 	)1/7J=)1.—i/l.) — 3 —  (3, 	3 — 

)( 	)1/— E'/'7:'J— 1 —4)0 	— 5 — I- ') 7/1/7J- 1=1)( 1-*:>—/X77,-Z 

K 

N 
H 

CI 

1I 	i 	9, 	i 	1 	0, 	i 1 1, 	I —1 3 LP100A-ItT, 	3 —11=1— 5 

— I-') 7 )1/7J- 1=1)< I- * 	---,9_,-Mgri/l/i5-)1. (1I i 	5) 	ct t'J , 

Mk at 	-E`i 

	

L. tc. tc: tc_' 1., , 	1I 	i 9 0) A-  it I,: 8 0 --C 1, , 	( S ) 	— E 1=1 

I) :') 	— 3 —4 /I.— t/l/is.Z iRtert—IJI/IT-J1/0)1ttpt'Jt:.-_, 	2 

, 	2 —:'J)(J1.—E,7:— 1 —t/l/tRtert —1/1/IT-J1/ 

1110tc. 

LCMS : 	m/z 	5 34 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 7 3• (34fiA-it A) 

[0526] [-A1-00 5 1 ] 

1I 	I -24 

N— (5 —1=11=1-2—ig J)1,*=)1,—/:'))1.) —3— (4 —L Ki=i 

*— E',H) 	— 1 —4)0 — 5 — I-') 7/1/7J- 1=1)< 1-*—, X77 Z K 
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0 
.,------sl, 

0 
N 
H 

CI 

OH 

/Eat i 	9, i 	1 	0, 	I 	1 	1 LHOOA-it-C, 3 —11=1— 5 — I- ,) 7)1. 

A-  i=o< 1-* — --',9„-Mgri)1.i 	5-)1/ (1l at i 5) ct (,), 	 rkillEalt 

-a 	L tc: . 	tc: tc_' L, tat i 9 a)A-Itt:80-Ct. 	(S) — El=1 I) — 3 

— 4 )1/ — t)i.i.z iRtert-1)1/i5-)1/101tt)(,) V: 4 — L Ki=1*:> 

— Lo,' i) , tat i 1 o 0A-It6:.-.. 8 o --Ct, 	6 N *ME t ') r, IA 7.Kg 

01V) (,) t: 1 N *ME t 	1) r, IA 7.1< gA, 	4I 	i 	1 	1 0A-1u.-..80-c6 

gP1L l., --C D M F Oitt) (,)1,:.-. D C m 	--4-t,T-t,n1k,\ -cff -D  tc . 

LCmS : m/z 	5 2 1 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	7 8 3• (34nA-ft A ) 

[0527] [-A100 5 2 --41-00 5 5 ] 

/Eat i 	2 LFAaa)Aft--e, J-;CFa) 	c 1 0 OfEat 	3 —ID — N — ( 

5 — 	Dm — 2 —',9' 	)1/*=)1.—/:'))1.) 	— 5 — I-') 7)1/7J- i=i)< 1-* 

tc: 0 

—/X77 Z K (4E-atA - 1 0) 	L -417 -Zitlit7Z cEilki\ -c-a 1, 

[0528] 
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[10] 

H PLC: Q1444.1 i 	rritz 
Tii#4 it4-1,,* Pi 411A ittiOM 54.4 ( i? ) [Moir 

352 1-25 
q
, 	

- ... 	, . 1 
A 

E.,..3 

N-(5- 	f".1C1 -2-.11.X1 	:...)1.-":2 
5.11.)-3-(4-T/1,71;,)>-4--fx-e.v 
:7:;::/-1-44)-5-1-0-17)0tri 41.s4.:•:/ 0.56  

N-(5-,C.IP-2-11.dY>7,)i-1 — 4-"z> 
353 1-26 1 	i 

6 	, 
, V )I.)-3-T fl.;t, ,i-1---f JL-5- I-. t) 7)i, A 0.86 

ec 	tt 	s 

	

ll'ifs , 	- 
x N-(5- 1:31:3-2-I.'3z i 	1,%r 	--• )1,-:,-,  

:3)114-3-(4-EEI 1) :-.;• ::, - 1- -1. .A.- t"'",- 1) 
354 1-27 a 	t.

,,
k)  

-.3;:',-i--f )14-5-1--1,17/1.4Q.X1-4.',..> 
A 0.57 574 

A 
c...I - ,:',-XTZ.--  F.: 

g 
N-(.5- 9 D 0 -2-I 	-,-, 	,Il.it--.7.)1.-":.> 

355 1-28 

fl,  

I 	.: 
-:•))1.)-3-[4-(22.2- h 1.) 7 )[,21-0-.11.  
)1.,)-t::-.). 2„,--1-4)L.1-5- t.- ki 747j- 

0.97 

[0529] [-A-rod 3 5 6] 

fEat .., 1 

4-1Q 	—3— I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1/ — -k9nt'i 	)1/I5-)1. 

0 
,......--I-1  
u F 

Br 

IL-at b 1 L Hoogv(t ---e, 4 — 11=1 

-nt' ct t') , VA i E -a t 	-a -  L tc_ . 

— 3 — I- I) 7 )I. 7j-  1=1 )< 	)1. — -k9_,, 

[0530] 	[-A-ythiN3 5 7 ] 

'(Eat j 2 

4— (4—z 1-*:>t)1/ 7J1=)1.— 2 — I-') 7/1/7J - D)< 	)1,— 7 i=j1,) —E 

i'7:'J— 1 —t)1/7J1nt'tert —1/1/i5-)1. 

0 
F 
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/Eat i 2 LITA00)A-ItT, 4 —11=1— 3 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/ — '--9 

-Mgri 	)1/i 	5-)1/ (4E-at j 1) 	ct (,), 	rkillEalt-al,tto 

[0531] [-A-1-00 5 8] 

tat i 3 

4— (4 —t/l/t*:>— 2 — I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 7 i=)1.) 	— L°7:') 

— 1 —t/l/tR t e r t —1/1/I5-)1. 

0 F 
F 

HO F 

Ny0 

tat g 7 LITA00)A-I1T, 4 — (4 —i I- *:> t )1/t=)I.— 2 — I-') 7 

)I/7J- D)< )1.— 7 i=)I.) — E','7— 1 —t/l/tR t e r t —1/1/ 

i5-)I. (fEat j 	2) 	ck I') , 	IliE at 	-a 	I., two 

[0532] [-A1-00 

to 	] 4 

5 9 ] 

4— [4— ( 5 — 	1=11=1— 2 —151 	)1/7J=)1.—/ 	)1.)J )I.-r AA 

—2— I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.— 7 i =A.] — L'', 7:'JJ— 1 —t/l/tR t e 

r t -1/1/I5-)1. 

0 
.„-'-'1 F 

F 
N F 

CI 
'''a 
0 

tat A — 1 4 LP100A-ItT, 4— (4 —t)l/t*:>— 2 — I- I) 7/1/7J- 

i=i)< 	)1.— 7 i=)I.) — E','7:'J— 1 —t/l/tR t e r t —1/1/I 

5-)1, (fEat i 3) 	ck I') , 	 11. tat 	-,,- 	I., tz-_-  0  

[0533] [-A- ou 3 6 0] 
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tat J - 1 
N— (5 —1=ii=i— 2 —ig J)1,*=)1,—/:'))1.) —4 —E/7:')- 

1 — 4 )I.— 3 — I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.—/X77:-Z K 

0 
/ , 
'0 	 F 

N 
H 

N 
CI 	 NH 

1B-1 1T, 4 — [4 — ( 5 — 	Dm — 2 —ig J)1, 

7J=)1/—:'J/I/t/l/if AA 	—2— I- ')7/1.7D)< 	)1.— 7 	=JI/i — 

L°, 7:') —  1 —t/l/tRtert —1/1/i5-)1. (4E- at i 4) ctt') 

. rfAiLat 	-a 	1, tc. 

LCMS : 	m/z 	490 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	4 2 3• (34fiA- (t D) 

[0534] [-A100 6 1 ] 

tat ] 5 

4— 	(4 —il-*)J)1/7J=)1.— 2 — Imo') 7/1/7J- 1=1)< I-* 	— 7 	=JO 	— 

E°' 7 	— 1— t )I/t A31 tert-1/1/i5-)1. 

F 
0 

0 

Y 
C 

/Eat i 2 L liA00)A-ItT, 	4 — 	i=ii=i— 3 — I- ') 7 )1/7J-  D)< I- *:> — '--' 

,9_,-Mg 1 	) I. i 	5-  )I/ ct t'), rfliE at 	ah 1., tc. 

[0535] [-A-1-00 6 2] 

1I 	] 	6 

4— 	(2 — 	i=ii=i— 4 —il-*)J)1/7J=)1.— 6 — I- ') 7/1/7J- 1=1)< I-*— 
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7 i=)i.) — L° 7:') 	— 1 —t)1/tAt tert-1)1/i5-)1. 

F 0 

0 

CI O 
Y 
0 

tat d 2 LHOOA-it -C, 4 — (4 —i I- * i t)1/t=)1.— 2 — I- 1) 7 
)1/A- 1=1)( I-*:> — 7 i=)i.) — E','7:')— 1 —t)1/tAt tert — .Ys  
)1/I5-)1. (4E-at j 5) 	ct t,) , 	 VAlEat ah L, tc . 

[0536] [-A-1-00 6 3] 

to 	] 7 

4— (4 —t)l/t*:>— 2 — 	Dm — 6 — I- ,) 7)1/A- 1=1)< I-*:> — 7 i=)i. 

) — E' ,'7:'J— 1 —t/l/tAttert —1/1/I5-)1. 

F F 0 

HO 

CI 	L,, N0 

tat b 3 LHea)A-it -  e , 4 — (2 — 	Dm — 4 — 11, *:> t)i,t=)1, 

—6— I-') 7)1/A- 1=1)< I-*:> — 7 i=)i.) — E/7:)— 1 —t)1/ti t 

e r t -1)1,i5-)1, (fl at j 	6) 	ck t,),  	1E-alt 	-a - 	I., tc: . 
[0537] [-A-you 3 6 4] 

1I 	j 	8 
4— [2 —1=11=1-4 — (5 —1=11=1— 2 —ig 	)1,*=)1,—/j:';)1,t 

)I.-( )I.) 	— 6 — I- ,) 7)1/A- 1=1)< I-*:> — 7 i=)1.1 	— E','7:')— 1 — 

t)1/tAk t e r t —1/1/I5-)1. 
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N 
H 

CI 	CI 0 

tat A — 1 4 L(AJOOA-it-C, 4— (4 —t)I/t*:>— 2 — 	Dm— 6 

— I-') 7)1/7J- 1=1)( I-*:> — 7 i=)i.) 	— E','7:')— 1 —)J)1/tR t e r 

t -1)1,i5-)1, (4E-at j 7) ct (,), rfAiLataLtc. 

[0538] [-A-1-00 6 5 ] 

tat J - 2 

3 — 	i=ll=i— N — 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —ig 	)1,*=)1,—/:'))1.) —4 — 

E/7:')— 1 —4)1.— 5 — I-') 7)1/71=1)( 1-*:>—/X77,-Z F' 

.-------' 0 
	 F F„,±,F 

0 N 
H 

ICI 
CI 	CI NH 

tat B - 1 LP]a4)A-4-C, 4— [2 — 	i=ll=i— 4 — (5 — 	i=ll=i— 2 

—',9' 	)1/*=)1/—/%:'))1/t)1//( )I.) 	—6— I- ,) 7)1/7J- 1=1)< I-*:> 

— 7 i=)1/1 — L', 7:')— 1 —)J)1/tR t e rt-1)1/i5-)1. (4I 

-at j 8) ck (,) , rfAiLat 	ah 1., tc_-. 

LCNAS : 	m/z 	540 [m+H] ± 

HPLC 4 	lii1V : 0. 	5 4 3• (3•*A-it A) 

[0539] [-A-1-00 6 61 

tat J - 3 

3 — 	i=ll=i— N — 	( 5 — 	i=ll=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—/:'))14 — 4 — 

(4—))1.—E7— 1 —4)0 — 5 — ')7)D '—' '  

7Z 
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[0540] 

. 

N 
H 

CI 	 CI 

tatB-2LHO0DA-ItT, 3-1=11=1—N— (5-1=H=1-2—iq 

J)1,*=)1,—, :'))14 	— 4 — E','7:'JJ— 1 —4)1.— 5 — 	') 7/1/7J-  1=1 

)< 	* 	— 	Z7. F (1E-at J - 2) ct ('), rfliE at 	-a 	L tc . 

LCMS : 	m/z 	5 54 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 3 3• (34hA-it A) 

[-AVM 3 6 7] 

tat b b 1 

4 — [ (3-7 7.)L) )< 	11.] — 3 — 	( P) 7/1/7t1=1)< 	JI/) VA 

0,3ri)i. 

o 	F F  F 

0  40 	40  
H2  

4 — 	(11=1 	) 	)1.) 	— 3 — 	( I- ') 7 )I.7f Q) 	JI/) VA-Mgri 	JI/ (lE 

atb6, 	30. 	0mg, 	0. 	096mmo 1) , 	(3-7Z)7i=)1.) 

ti=iR (1 8. 	5mg, 	0. 	1 35mmo I), gRt ,) ',Ix (40. 	0 

mg, 	0. 	2 8 9 m m 0 I ) , 5- 	7* 	( P) 7 i=)1/7 7 4 	) i'7 

,,11. 	(0) 	(1 	1. 	1 mg, 	9. 	64µ.mo 	I) 	01, 	2—:'J)< 	-.:>i 

51 	/7.1< ( 2 / 1) omaggsuci-y (0. 	9 m I ) 	7 0 t (,:.= -C 2 Hect 
Ltc. aVE-..71<L-..71KLI,FOgti)i/MA., VMJN,Mfoft±17.1K--e5A341-L 

tc 4„K7.1<0.0gt7 	r, 1.,. TIM L tc. tVIAPJ 	I., ,l, WEAN L -c141  

6 tt.tcR3AT 	') t it/l/ 	71.,. 	1=17 	7 7 4 — (Ei'FRIJI// n —1N* 

I%) Tall  L, rfliE at ( 2 0. 	0 m g, 	6 4 %) 	1 ,1EIEPIt!tN L L 

--C 14 tc . 

LCMS : 	m/z 	324 	[M+H] ± 



WO 2013/161851 
	

239 	 PCT/JP2013/062003 

[0541] 

[0542] 

[0543] 

H P L Cqtilii1V : 0. 	8 0 3• (34fiA-ItF) 

[ *you 3 6 8] 

tat b b 2 

4 — 	[ 	(3-7 7.)L) 	)< 	11.] 	— 3 — 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1/) 	--,Ia 
AR 

O 	F F  F 

HO 	40 	op 

 NH2  

tat b 8 LHOOA-ItT, 4 — [ (3 —7Z i 7 i= AA )< 	)1.] — 3 

— 	( I- I) 7)1/7J-D) 	)1/) --'9-Mgri)1/ (1E-at b b 1)  ct  t)  , rfAiLa 

!ttl,tc_-. 

[ *you 3 6 9] 

tat B B— 1 

4— [ (3 —7Z i 7 i=)I.) )( 	)1.] — N — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — iji, 

)1/*=)1.7i=)1.) 	)( 	)1.] 	— 3 — 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.) /J Z7 7  Z F' 

P 
s',0 	F F  F 40  N 40 0  

Nip NH2  
CI 

/Eat A — 2 1 LP100A-it-e, 	( 5 — 	i=ii=i— 2 —i)1.)1/7J=)1/7  

i=)1.) )< 5'7 Z JitRiti (4 Eat a 3) ct (,), VAIN at 	-Ei 	L, tco 

tc: tc_t L, 	3— 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1/) --,Ia-MgMitt) (,) lz 4 — 	[ (3 —7z 

I 7 i= AA )< 3 11.1 — 3 — ( I- I) 7 )1/7 CI) 	)1/) --,Ia-Mgr 	(1E-at b b 

2) CE110tc. 

LCMS : 	m/z 	51 1 	[M+H] + 

H P L CqtiliiIV : 0. 	7 6 3• (34fiA- t F ) 

[ *you 3 7 0] 
tat B B— 2 

N — [ (5 — 	MD — 2 —IJI.)1/7J=)1.7i=)1.) )< 	)1/] — 4 — (E 
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[0544] 

[0545] 

I) :') 	— 4 —4 )1.)< 	)1.) 	—3— 	( I- I) 7)1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	/JX•J7 -Z F' 

;° 

	

=,c) 	O 	F F  F 

40 	H 	40 	
N 

CI 

tat bbl, 	bb 2, 	B B— 1 LP100)A-it---e, 	4— (11=i 	) 	)1.) 

— 3 — 	( I- I) 7)1/7D)< 	)1/) --)a-mgri)i,  (4E-at b 6) ct t') , VAIL 

at 	-EA L tc o  tc tc_' L, tat bbl 0.A1tt:.-.80-C6, 	(3 —7Z i 7 

=)1.) 	t1=1 Jogiopi-u-D(,) t:.-..4 — 	(4, 	4, 	5, 	5 —5-  I-7)< 	)1.— 1 , 	3 

2 — VA- *Itti=i 7 	— 2 — 4 AA E 1) :)CEIlkiN, fEatB B— 1 OA- 

itt:80-C.  (,, 	4— 	[ (3- 7t) 	)( 	ll.] 	— 3— 	( 	') 7 )1.7t 

1=1 )< 	M .--.1-mgri (tat b b 2) 0)1V) 9 t:. 4 — ( E I) V 	— 4 — 4 )1, 

)< 	)1/) 	—3 — 	( I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< 	AA 	,9_,-ME1107-c_-. 

LCMS : 	m/z 	497 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 7 3• (34hA-it F) 

[-Aro] 3 7 1 ] 

tat b b 3 

4 — [ [4 —i1-*t)1/7J=)1.— 2 — 	( I- I) 7)1/7J- D)< 	)1.) 	7 	=JI/i 

)<)1/] —3, 	6—VLKI=1-2H—EI)V— 1 —t/l/tAkte r t — 

.. 

0 	F F  F 

0 	40 	(:)< 

tat b b 1 LP100A-ft---e, 	4 — (11=1 	)< 	)1,) — 3 — ( I- I) 7)1,7J- 

1=1 )< 	JO --,9_,-Mgi 1 	)1/ (4E-at b 6) ck 9 , VAIL at 	a 	L tc: . tc_- 

tc_' L , 	(3-7Z i 7 	=)1.) tI=LAMitt ) 9 V:, 4— (4, 	4, 	5, 	5 

— 5- 1-7))1.—  1, 	3, 	2—V7J- *It7J1=17-2-4)1.) —3, 	6—V 

LKI=1-2H—EI)V— 1 —t)l/tRte r t —1/1/CE1107-co 

[-A-1-0] 3 7 2] 
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[0546] 

[0547] 

tat b b 4 

4 — 	[ [4 —1 	..:>t)1/7J=J1/ —  2 — 	( 	') 7)1/7f I=1)< 	)1.) 	7 i =)I.] 

)< 	)1/] 	E°'') :J 	— 1 —)J)1/ 7JR tert-7')I. 

0 	F F  F 	0 

0 	40 	Nic.-< 

4 — [ [4 —1 	-:>t)1/t=11/ —  2 — 	( 	') 7/1/7f1=1)< 	)1.) 	7 i =)I. 

] )<)1.] —3, 	6—LK1=1-2H—E'):— 1 —t/l/tRte r t 

-1)1, (fEatb b3, 	34. 	Omg, 	82. 	2/..tmo I) 0)Me0Hg. 

a (1 m 1 ) 	t:.-..1 0 0/0/7:'Jr,1A-3tftgA (1 0 m g ) 	)iliA., 	7.KATS-# 

%-F25.'01.t:.-.. -C 1 6 Hi 12A1 It i'-' L tc . azmaat:.-..DCM)NIA_, 	)< J777 

4 )1/ 5' — TI,38•1, Atra 	ifillISE'' L, rfAlEat (3 1 . 	0m g, 	9 1 % 

K't,IELPIt!ttN L 1./V41  tc_-. 

LCMS : 	m/z 	4 1 6 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 1 . 	1 05• (*1F) 

[-A-roj3 7 3] 

tat b b 5 

4 — [ [ 1 — [ (2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 —4)0 7f*:>t)1/7J=)1/1 	E'/' 

') :') 	— 4 — -r A.] 	)< 	)1/1 	— 3 — 	( 	') 7 )1.7f 1=1)< 	)1/) 	--,laR 

0 	F F F 	0 

N -L0---‹ HO 	40  

to 	b 8 LP100A-ItT , 4—  [ [4 —1 1* 	t/1/7J=)1.— 2 — ( 

I) 7/1/7J- 1=1)< 3 )1.) 	7 i=)1/1 	)< 3 )1.] 	L''' I) :'Ji — 1 —t/l/tR t e r 

t —1/1/ (1E-at b b 4) ck (J, rfAlEalt 	-L` -  L tc. 

[-Aro] 3 7 4] 

tat b b 6 

4 — 	[ [4 — 	[ ( 5 — 	i=i 1=1 — 2 —IJI./1/ 7J=)1.7i=)1.) 	)< 	)1/t)l. 

/-f JI/i 	— 2 — 	( 	') 7/1/7f CI) 3 )1/) 	7 i =A.] 	)< 	)1.] 	I °'.') :'J 	— 
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[0548] 

[0549] 

1 —t/l/tfttert —1/1/ 

;C)  SI-.0  

40 	40 
CI 

/Eat A — 2 1 LP100A-it-e, 	( 5 — 	i=ii=i— 2 —i)i.)1/7J=)1/7  

=)i.) )< 5' 	7 Z 	i-Ingti-ra ( i E at a 3 ) ck (,), VAIL-at 	ah L, tc: . 
tc tc_t L. 	3 — 	( I- ,) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) 	--,,a-Ngtopitt) (,) t:.-. 4 — 	[ 	[ 1 — 	[ 	( 

2 —) 	)1/7c1=1/J— 2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1.] 	E',' ,):'JJ— 4 —4 )I. 

1 	)< 	)1/i 	— 3 — 	( I- ,) 7)1/71=1)< 3 )1/) 	.--.,t-mgt (1I at b b 5) 	CE110 

tC 0  

[-Aro] 3 7 5 ] 
tat B B — 3 

N — 	[ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — i)1.)1/7J=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1/1 	— 4 — 	(I 

') :')— 4 — 4 )1.)< 	)1.) 	—3— 	(I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 	X -J-1,-Z F' 
O 
-.-zo 	O 	F F  F 

40 	H 	40 	NH 

CI 

tat B — 1 LP100A-ft-e, 4— [ [4 —  [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —iji, 

)1/*=)1/7 	=AA 	)< 	JI/t)1.-1' A.] 	— 2 — 	(1- 1) 7)1,7J- 1=1)< 	ji,) 

7 = =)[.] )< 	)1/1 E°'') :)— 1 — t/l/tR t e r t —Vs )1/ (4E-at 

b b 6 ) 	ck (,) , rfAiLat 	-a -  I., tc_- 0  

LCMS : 	m/z 	5 03 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 4 3' (3*A- tF ) 

[-A-rod 3 7 6] 
tat B B — 4 

N — 	[ ( 5 — 	1=11=1— 2 —IJI.)1/7J=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1/] 	— 4 — 	[ ( 



WO 2013/161851 
	

243 	 PCT/JP2013/062003 

[0550] 

1 —)< 	)1/Lc'/ 	'):')— 4 — - )L.') 	)< 3 )1.] 	— 3 — 	( 	') 7/1/71=1)< 	11/) 

/JX7-1  Z F' 
O 
g---,o 

40 	Fi 	40 	
Ni 

CI 
1 B-2 1.. 	N — [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i/l/j1,*= 

A/7 z =)1,) 	)< 3 )1.] — 4 — 	(I °'.') :'Ji — 4 — 4 )1.)< 	)1.) 	— 3 — 	( 	I) 

7 JI/t1=1)< 	)1.) 	X7 7  Z F 	(fEat B B — 3 ) ct ('), rfAiLat'a 

1, tc . 

LCMS : 	m/z 	51 7 	[M+H] ± 

HPLCitilirial : 0. 	5 4 3• (3*fiA11 F ) 

[-Aro] 3 7 7 ] 

tat b b 7 

1, 	5 — 1=11=1 -2 -151 	)1/7J=)1.— 3 —)( 	)1.—/ -ff 

P 
g-, 

 
o CI 

* 
CI 

ANARt I- I) r,./_1. (5 3 4mg, 	4. 	2 4mmo 1), gOgV.KAt 	')r7 

L. ( 71 2mg, 	8. 	48mmo 1) 0)71Kgrf-y (5m 1) 	6:.:±14E 2, 	4—:'j 

1=11=1-6—)<)1.—i -ff/1/*=)1. (1. 	00g, 	3. 	90mmo 1 

) 	))1:1A. 7 5 °Ct:.= -C 1 Hircti- I., tz-_-  . 	a.' 413:: 	— KI'91 	(1. 	98m 1, 

1 9. 	Ommo 1) 	)iliA.--ci oott:.-_ ---ci 	1 Hircm- I., tc: . 	— F' 	'  ,9' 

(0. 	988m 1, 	9. 	60mmo 	1) 	))1:1A., 	1 00tt:.=-Ct6t:.-.3HilV 

I' I., tc. apayt:.= D C NA 	)iii A_ -C A ft 1,, VCV, 	POO 	7J-0,0 '3d-  I- ') r, 

IA 7.1<gA --(' A34I- 1, „:,IVEKOgrd- 	I) r, IA TIM I., tc. tVIAAIJ 	12Vc, All 

S'' 1, -C1'41  6 tat RI 	') t )72)1/t 7 ix 	1=17 	7 7 -I - (El IFRIJI/ 

/ n —/•*1t) -Clitl'z 1,, rfAlEalt ( 6 6 4 m g , 	6 8%) 	::: t Alt 
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It N L L -C 141  tz-_-  . 
LCMS : 	m/z 	253 	[M+H] ± 

H P L ciViuiri.1 : 0. 	7 9 3-).  (3*HidtD) 

[0551] [-A-rou3 7 8] 

tat b b 8 

1 - 	3-)I.) 	-3, 	5 -1=11:1- 2 -I)1,)i,*=)1,/>-ffj 

0 
g, 

CI 40 Br  

CI 

tat b 6 LHea)A-it -e, 	1 , 	5 - 	I=11=1- 2 -i51  J/1/7J=1)1.- 

3 - )( 	)1..-./ 	-ff 	( IL -at b b 7 ) 	(t (') . rfliEat 	-a) 	1, tc. tc tz-_ 

[0552] 

L, AWL 1,--cinil4M*01-th 9 tz.7-t I- = I- ,))1/1EHoi-L- c, 

[-Aro] 3 7 9] 

tat b b 9 

( 3 , 	5- :'; 	MD- 2 -.1)1//1/*=)1/ 7  i =Ai) )( '9 % 7 Z 

0 
----- 	i, 

-lo 
CI 

40 	NH2  

CI 

(1 _ 	(/1=1)<)1.) 	-3, 	5 -1=11=1-2 -i)1,)1,*=)1,/j 

-ff 	(tat b b 8, 	1 40mg, 0. 4 22mmo I) OE tOHAM ( 

2 m I ) (Z, ).KniT 2 5 %77 %=',./A7Ega (4 m I ) 	)]Elk, 2311(ZR 

L -C 3 0 5}4it 	Lk-. -,3_ 11,:_, aZSCRAtLT H F 	(2 m I ) 	)ilia.-cart.,, 

',4a 	25 	2 Hirmll 	1, tz: . azmat 	tot i 	J1' -e 	ft 1, tc4k, h A 

ll 	,v.I<MAtt I- i) r, IA-et/M:311,k. tlIkAIJ 	%IV*, 5gIER' 48 1, --C V4 6 tt. 

L-RIL 	1) tit)l/t 511, 	1=17 k .5 7 4 - ()( '5' I - - 11, / 	MD )( 5 

) Tali Ltz: . 14' 6 tt. it Eat 	:35 6 tz".. 	I) t7/l/t7101=17 k 	7 

-I — 	(El/F05AIJI// n — /IJ- J, 	o,k,\ --c)( ,9,  ) -11 . / :')7 I=11=1)< 51 	) 	T 
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[0553] 

[0554] 

al.I L, rfliEat ( 8 1 . 	9 m g, 	7 2 %) 	i?)M't,E1E1=It!ttNL L -C1'41 tc_- 

. 

LCMS : 	m/z 	268 	[M+H] ± 

HPLCqtillirA : 0. 	3 6 3• (34fiA-ItA) 

[-A-you 3 8 0] 

tat b b 1 0 

4 -  [ [4 -  [ (3, 	5 -:')1=11=1- 2 -i)1.)1,*=)1,7i=j1,) )( 

JI/t/l/if JI/i 	- 2 - 	(F ')7/1/7f 1=1)<)14 	7 i=J1/1 	)<)1/1 	E', 7 

J- 1 -t/l/tft tert -1/1/ 

P , 	 F 
'10 

CI 

40 	
40 	

N
F

J 	
0---‹ 

CI CI 

(3, 	5 -:')1=11=1-  2 -I)1.)1/*=)1/ 7  i=)I.) 	)< '91 7-1 -Z 	(lE 

at b b 9, 	1 2. 	3m g, 	45. 	8µ.mo I) , 	4- [ [4- [ (2-)( 

)1/ .7°1=1- 2 -4)0 7J- *:>t/l/t=J1/1 	E','7:- 1 -4/1/1 )< 

A.] 	- 3 - 	(F ') 7/1/7f 1=1)( 	)1/) --'9-Mgr 	(4E -at b 3, 	2 0. 	1 m 9, 

47. 	1 gmo I) , 	HATU 	(21. 	4mg, 	56. 	3/..tmo I) O)DM 

Fg'ff-Y (O. 	5m1) 	t:.:DI PEA 	(18. 	0µ,1, 	O. 	101mmo 	1) 

))11A-. 2A4A:MT25 -"r 3 0 31.I 	Lk-  . azmatt:.-..7.KmA.-cliF 

i)1,--etoiffl L tc•l, VMJE 	,T,7.KKOgrd-  F ') r, 1.,. TIM L tc. tVIAALI 

%-i,V& rfillEA'S' L -c141  6 tat RIi i) t it)i/t 71A 	1=17 	7 7 4 — 

(E/FRIJI// n —••*1t) --clitlI L. rfAlEat ( 2 0. 	2 m 9 , 	69 

%) 	:t3tittN L L, --Cffitc. 

LCMS : 	m/z 	638 	[M+H] ± 

HPLCqtilii1V : 1 . 	8 45• (34hA-,f1 D) 

[-A-100 8 1 ] 

'tat b b 1 1 
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N — 	[ (3, 	5 — 	I=11=1 —  2 —I)1.)1/7J=)1/7  i=)I.) 	)< 	)1/] 	— 4 

— 	(E/'7:) —  1 —4)1.) 	)1.) 	—3 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) , J X77  

K 

P , 	O 	
F F g  '0 

CI 

40 	40 	
NH 

CI 

tat B —5 7 LHOODA-ItT. 4— [ [4— [ (3, 	5 —:)1=11=1-2 

—I)1.)1/*=)1/7  i=)1.) 	)< 	JI/t/l/if A.] 	— 2 — 	( I- 1) 7)1,7 1=1 

)1.) 	7 i=)1/1 )< 	)1/] 	L'', 7:')— 1 —t/l/tR t e r t -1)1, 

(4E-at b b 1 0) ck 1J, rfAlEalt 	-a -  Lk-. 

[0555] [-A-100 8 2] 

tat B B — 5 

N — [ (3, 	5 — :'J 	im=i — 2 —i)1.)1/7J=)1/7  i=)I.) )< 	)1.] — 4 

— 	[ 	(4— -1--r) 	)< 	)1/1 	—3— 	( I- ') 7 )1/7J-  C1)< 

)1/) 	/X7-1 -.-Z F' 

P 
g 0 	

F 

CI ® hi 	40 	N- 
NJ 

CI 

tat B-2 Lpiao A-4-  e , N— [ (3, 	5 —1=ii=i— 2 —iji, 

)1,*=)1,7 i=j1,) )< 	)1,] — 4 — (E/7:)— 1 — 4 )1.) 	)1.) — 3 — 

( 
I-''{) 

 7 )I. 7J-  1=1 )< 	)1.) 	X7 Z K 	(1I-at b b 1 	1) 	ct t') , 	rfliE at 

a1, tc . 
LCMS : 	m/z 	5 52 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 1 . 	5 3 3• (3•*A-(t D ) 
[0556] [-A-1-00 8 3 ] 

tat B B — 6 

N — 	[ (3, 	5 — :'J 	1=1 1=1 — 2 —i)1.)1/7J=)1/7  i=)I.) 	)< 	)1.] 	— 4 
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— [ [ (3S) — 3 —  ()< 

)1/ 7-1 -Z )) 	E'/' I) :'J — 1 — -(JA.] 	)< 	)1.] 	— 3 — 	( I- I) 7/1/7J-  CI) 	)1. 

) / 	X7-1  Z K 

P 
F 

0 
CI 

40 	40 
ci 

N,,,,-,„N  ,-- 
H 

tat b b 1 0, b b 1 1 LHOODA-ItT, 	(3, 	5 — 	1=1 1=1 — 2 —i 

)1//1/7J=)1/7  i=)1.) )< 51 	7 Z 	(fEatb b 9) ct ('). rfAiLat 

-E`A I., tc_-  . tc 7-c! L„ tat b b 1 00A-ItT4 —  [ [ 4 — [ ( 2 — ) 	) I. 

7°I=1— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1.] 	E°/'- 	%— 1 —4 )1.] )< 	)1/] 

—3— 	( I- ') 7 )1/7J-  CI) )1/) 	.--.,t-mg, 	(4E-at b 3) 	04V) I') t:.=.4 — 	[ [ 

(3S) — 3 —  [)</l/— [ (2 —))1/7°1=1-2 —4)0 7J- *:>t)l. 

7J=JI/i 	7Z 1 ] 	I °'') 1 --f A.] 	)< 	)1/1 	— 3 — 	( I- ') 7J1.7J-  1=1 )< 

11/) ..,t-mg, 	(fEatb 1 7) 	CE110A-_-. 
LCMS : 	m/z 	566 	[M+H] ± 

HP Lc qtiHirm : 1 . 3 3 3• (3•*A-it D) 

[0557] [* 	{ 3 8 4 ] 

tat D D — 1 

N— [ (3S) —1— [ [2 —1=11=1 —4— 	[ (5 —1=11=1 —2 —i)l. 

)1/*=)1/7  i=)1.) )< )1.)J/1//f A/1 	— 6 — 	( I- ') 7/1/7J-  CI) 	)1/) 	7 

i =A.] )< 	)1/] 	E'/I):'JJ— 3 --I )1/] — 1 H — E 1=1 —)I,  — 2 — t)1/7J* 

ItZ K 

9 =0 	O 	F  F 

40 	il 	40 N,,,,,-,„N  

CI 	CI 
H 	\ 

 

4— [ [ (3S) —3-7Z i E'/I):-1--f/1/1 )<)1/1 —3- 

1=11=1 —  N — 	[ (5 — 	1=11=1 — 2 —IJI./1/*=)1/7  i=)I.) 	)< 	)1/1 	— 5 



WO 2013/161851 
	

248 	 PCT/JP2013/062003 

— 	(1,1) 7)1,7J-D)< )1,) /JX -7..-Z K (tat D-1 8, 	3 0. 	Om g, 

O. 	0 54mm o I ) , El=1-11.-2—t/l/tR (7. 	24m g, 	O. 	0 

65mmo I) 8,:tVeD I PEA 	(27. 	0µ,I, 	0. 	1 63mmo I) 0) 

D c m ga ( 1 m 1 ) ** ,'6. iti o t t:: ni Ai] 1., --CHBTU 	(24. 	7mg, 

0. 	065mmo I) . ))11A. tc_-1, 2 MHz --c 1 6 Hi rm 1.11-- t_, tc . a v IA -a Y 

rfilaslik.-,1, 14' 6 41.7-cRI3El'y HPLC 	(7.K/77-t I-= I- ,) )1., 	0. 	0 

5%T F A) Tall ij,  	tokat ( 2 2. 0 m g, 115($ 6 2%) 	:t 

12tKL I., -c 14' tc: . 

LCMS : 	m/z 645 [M + H ] ± 

H P L Cqtilliral : 0. 6 4 3• (3•*A11 F ) 

[0558] 	[-A-ythiN 3 8 5 --A-ythiN 3 8 7, .-A-ythiN 4 0 2 --A-ythiN 4 0 4 ] 

tat D D - 1 Lpaa),-,It--e, i;(-Fot 1 10®4 	t 	4 — [ [ (3 S 

) — 3 —7 Z J E',' 1) :')— 1 —4 A.] )< 	)1.] — 3 — 	1=11=1— N — [ ( 5 

— 	1=11=1— 2 —i)1/)1/*=)1/71=11/) 	)(X11.] 	—5— 	( 	I) 7/1/7J-1=1 

)(11/) 	'JX-Ti-Z F (4E-at D - 1 8) 	L, 	.1iii.3 — Zt ll/tRCE110"--C 

[0559] 	 [t11] 

HPLC 1,V4E101 miz a'19!1 fL,144214- *1 I 	g-iti Aff ( 	) [M+H]' 
0 

------0 0 F 	F N-R3S)-1-[[2-1=11:1 4 [(5 	1:11:1 2 I)1.)1.*= 

385 DD-2 so N . 0 	' 	1,1 
H 
l', 

/L7 TZ/L))4 	,)i)LPC±-()L]-6-(1- I) 7)L71-1=1,( 
)07 1 =MX 	)1,JEN ,) .F.);/-3--()1,]-1H--( L',Y F 0.52 646 

a CI \ 	e 
—)1,-5-tktt-----r.. F` 

,Fo L 0 F 	F  N-R3S)-1-[[2-1=11:1-4-[(5-1:11:1-2-I/L)L* 
)1,7 i 	)1,))4 	/L)] /LRT-()L]-6-(1-• I) 7471-1=1)( 386 DD-3 0 [I 10II N 	,NX )1,)7 i=)l,p()L]EA.")f):::,-3--.0l,]-1H-E F 0.58 646 

CI a 	" - s)—)L-3-7)/Lit'-:.'_1‹ 
0 N [(3S) 1 [[2 	1=11:1 4 [(5 	1:11:1 2 I/LA)L71 

387 DD-4 
'-- 	.-. 0 

1 
F4„F F,, 

r 	- 	0 /L7 i =AO 	)1.,t)1.,/V-()1,]-6-( I.- ,)7/1.7t1=1)( 
)1,)7 i=)Lp()L]EN,)5:7-3--()L]-1H-E'5 F 0.54 646 

a ci ' 	'Ai 7—)L-4-7))1.711-7-----1-. hz 
o 3-1=11=1-N-R5-1=11=1-2-i1L*=)1.7i=)1.) 

'4-0 0 FF  F ,( 	)1,] 4 [[(3S) 3 [(2 	[< 1=1 	7-, 7 t 	)147,---3..J] 402 DD-18 * pii gji 	N 	„N 0 iir. H N,J5i-1--()Lp4)LJ-5-(1- ,)7)1,71-1=1)()L)N F 0.54 610 

CI CI ::,7.7--"Z I< 
P 3- 	1=11=1-N-[(5- 	1=11=1-2-I)1.701,*=)1,7 i =A.) 

)()L]-4-[[(3S)-3-(3-L 1,:17 4. -.7, YU g J -( )1.7 Z 403 DD-19 H 1 , 	NIS)„,N , ,i)E1'.1)".1).::/-1—'01,1)( 	1-5-( F` I) 7n71-1=1)( F 0.51 624 
CI )1,)'\.2,X7Z.. l'` 

p ..., 3- 	El 0-N-[(5- 	0 0-2-I)1,)1,*=)1,7 z=/L) 

404 DD-20 
- 	-,..- 

40 
0 

N 
F F F 

40 	0,,,,,N t.,,,,,„ 
)1,] 4 [[(3S) 3 [(2 F./7.17-ft/L)7.Z..1]EL) 

:,..,..,.., i 	4,1,p()Li 5 ( 1., i)7)1,7i=1,( 	)1,),,,,,x F 0.61 619 
CI a 7; Ft 
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[0560] [-A-roj 3 8 8] 

tat d d 1 

(2S) 	—2— [ [ (3S) 	— 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=ii=i- 

2 —i)1.)1/*=)1/7  i=)i.) 	)( 	)1/)J)1. 4 )1,] 	— 6 — 	( I. i) 7)1,7j- 

i=o< 	)1.) 	7 i=)1/1 )< )1/i 	L'',' ,):')— 3 — 4 )1.] t)i./)1,] 	ED 

')')— 1 —t)l/tRtert-1/1/ 
0 
'--0 	O 	F F  F 

40 	N 40 N r' 	0 

N  s--  
CI 	 CI H 

tat D D - 1 LP100A-ItT, 4 —  [ [ (3S) — 3 — 7Z ) E''' ,):') 

— 1 — 4 )1.] 	)< 	)1.] — 3 — 	im=i — N — [ ( 5 — 	im=i — 2 — i)i. 

)1/7J=)1/7  i=)i.) 	)( )1.] 	— 5 — 	( I- ,) 7)1/7J- 1=1)( 	)1.) 	/X7 7 -.-ZK 

tat D —  1 8) ck t) , 	 rfliEat 	-Eì h L tc_-. 	7-L-1-c! L, 	t )I/7J 	JggiL L/--C 

1 H — ED—A.— 2 — t)l/tRa),ftt)(,) t:.-.. (2S) — 1 — [ (2 — ) 	)1. 

7°1=1/ 	— 2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1/1 ED ,) :') 	— 2 — t)1/7JRCE11 

' 	tc: . 

[0561] [-A-1-00 8 9] 

tat D D — 5 

(2S) —N— [ (3S) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2 

—i)1.)1/*=)1/7  i =A.) 	)( 	)1/)J)1. 4 )1,i 	— 6 — 	( I. i) 7)1,7j- 1=1 

?< 	)1/) 	7 i=)1/1 	?< )1/] 	E/ 1):') -  3 —4)1/1 	Ei=i ,):')— 2 —t)i. 

7J*1J-:-Z K 
O

s'_--..-0 	F F  is 	
' 

F 

IC,,,Ny6 

CI 	 CI 
H 

tat B— 1 L Rea)A-ft---e, 	(2S) —2— [ [ (3S) — 1 — [ [2 

— 	i=ll=i —  4 — [ ( 5 — fJ i=ll=i —  2 —i)1.)1/7J=)1/7  i=)i.) 	)< 	)1/)J 
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)1/ 	4J1.] 	- 6 - 	(F ') 7 )1/7t1=1)< 	)1/) 	7 i=)1/] 	)< 	)1/i 	L''' ') i 

— 3 — 4 )1.] t)1//f )1/] 	El=1 '):)— 1 —t/l/tR t e r t —1/1/ 

(1E-at d d 1) 	ck t') , 	'MIL -a t 	-a 	I., tc: . 

LCMS : 	m/z 	649 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 8 3• (34fiA- (t F) 

[0562] [-A1-00 9 0 -*tom 0 1] 

tat d d1, DD— 5 LP100A-ItT, J-;CFOD 	1 2 094E at 	4 — [ 

[ (3S) -3 -77 Z i E' ,H):'JJ - 1 --OH )<)1.] -3 - 	i=ii=i- N 

- [ ( 5 - 	MD - 2 -IJI/J1/*=)1/7 i =AA )< 	)1.] - 5- (F') 

7)1,7j- 1=1)( 	)1,) , jX77...z K 	(fEat D - 1 8) 	L, 	•-41it.3 - Ztl1 / 7JR 

CE110-CaLtc_-. 

[0563] 
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[ 12] 

XSA 1L* 11;#- tRA 1L4.-4 
HPLC 14E1411 mrz 
Ai+ ( 53' ) [M+H]' 

9 (2R) N [(33) 1 [[2 	1=11] 4 [(5 '71=11=1-2-I)LAJL 

390 DD-6 
,,,:, 	

,1 
	

„.,,,, ,
,,i,,,
F ,,,_ 

,ix-----JL 
, 	I-1 	I 	: 	5,,,, A  *=)L.7 1 =)l.).)4/1,73)L,gT -f )l,]-6-( I,  ,.) 7 )1,1- 

i=1.), )147,=)1,i.), ),,Iv,,,,,)..3....,..„, , 4)Livtii)  F 0.47 649 

GI 	 CI 	
H 	

'Li  ''..)>-2-t )1,Att---.E. l''' 

0 

---.4'.--0 	0 	F 	F 
(3S)-N-[(3S)-1-[[2- 	D 0-4-[(5- 	0 0-2-I 	..)1, 
717=)1.7 I=J1.).)4/1.)))1M-1/1.]-6-(1,,) 7/L,71- 

391 DD-7 01 	1 	0 	..r.-11, , 0 )4)1,)7 1 	)1.,],(1-11,]EN U 5) 2/-3-4 )1,]E0 U 
F 0.45 649 

a 	a :-)>-3-t/LAtit-r--.-  K 
9 _ 	

0 
(3R)-N-[(3S)-1-[[2-'7 0 0-4-[(5-'7 	1. 0 0-2-I 	) 7.)L 

° - 	's,- 	F ' F 

392 DD-8 r .-- 	1 ,-,N,[-20,, 	c 	NH  
*=)I,7 1 =)14)4)03)1./N 	)I.]-6-( I7/1.>t') 7)I, 
1:1)4)1,)7 1 	)1,]..)( 	)1,]EA ,.) f.)>-3-4 )1dE1=1 ,) 

F 0.45 649 

'1 CI 	 -'' -›':7-3-t)Ltt --.5. F,  
N [(3S) 1 [[2 	0 0-4-[(5- J 0 	 Jo  

F 
JO m=)024)03)1.1 1-()I.]-6-( I,  L) 7k7t1=1)4 

393 DD-9 
'''' 	il 	-- 	N 	-U11.. 	̀, , )1.)7I=)1,1X 	..]E,V)f.)>-3--1 )1..]EN,Jf.)::/ 

F 0.44 663 

CI 	 CI 	''' 	L----r''11  -4-t)1,711t-  =-.' 1-4.  

394 DD-10 

0  
s- 	0 	F 	F 

.._ 
	'-'1,1 

,N-,-  - 	

0 

01 	CI 	 ,1" 

(3R) N [(3S) 1 [[2 	0 0 4 [(5 	0 0-2-I)1,7.)1, 
*=)I,7 1 =)1,),)( 	)1,73)1,gT 4 )1,]-6-( I,  U 711,71 
I=1  )4M7 1 	)1,1)( 	)1,1E'r . I) '.-..; )-3-4 )1.IE', . ,.) 
"l').  )-3-t )1,t 	it3:". F' 

F 0.46 663 

0 (3S) N [(3S) 1 [[2 	1=11=1 4 [(5 	1=11=1-2-I)LM. 
'''' "0 	° 	F 	F 

71, )1,7 I 	)1..))4)1,t)LAT ()L,]-6-( F- I) 7 )1.7t 
395 DD-11 si 	,, 	0 	N  ryl 	,,,,, 1=1.) 7I=)1,1,()1,1EN.,..) :3)-7-3--()1.1E,\'. 1) F  0.46  663  

CI 	 CI  512 2/-3-73)1,711+t--,,' I.,  
4°  

-----,',2. 	° 	F 	F  
(2S) N [(35) 1 [[2 	1=11=1 4 [(5 	CI I=1-2-Ik7s)I, 

396 DD-12 
0  

1101 	N 	®UN 	kl 

17=)1,7 I =JOY 	,t)1.,AT -01,]-6-( Fu) 7 )1.7t 
1=1"( 	M7 I=)V X 	)1,1E'1'. IE.) -2-3-4 )I.]E',N'. I.) 

F  0.48  663  

CI 	a '5.2%-2-t)Ltit,'"... l< 
o (2R) N [(3S) 1 [[2 71=11=1 4 [(5 71=11=1-2-I)L7.)L 

397 DD-13 
'''''' 	0 	° 	F 	F 

	

0 	1 	gip 	0 
mir 	N 	N 	Fri 

CI 	 CI 	 C 
71117 m 	)1..))4/1.)3)14 	)1,]-6-( I,  I) 7)171 
i:Lx)07i=ki.,(,N-3-4)1,]E'N,) 
>-2-t/lAtt 	

KI)=.:)::/ 
F.; 	 -:-.:. I.' 

F 0.47 663 

-----E0 	a 	F 3-01:1-N-[(5-1:11:1-2-I)1,7.)1,717=)1,7 m=k) 
1„. 	,, , 	„, )4 	)1,] 4-[[(3S) 3-[[2  ()‹ 	b7---=-.1)7- k]7 ---E. 

398 DD-14 -1`4 -- 	I 	F3, 	° 	H 
N 	, 	.1._,N-, 

CI 	CI 	
I 

.11E[,V)ir)[:[/-1-4)1,p()1,]-5-(,1)7)1,7t0)( 
114:-.,  X7 ;:... l' 

F 0
.
45 623 

4 [[(3S) 3 (4 7,7, I 1 	1 ,r )1,7 =-,._ .1)EN 1)9; >A- 
----" - ° 	, 0 	- 	F 	F -I )1,P4 	)1,] 3 	I=11=1 N [(5 7 00-2-I 	)1,7.)1.t 

399 DD-15  N 0 	y -1172=11)X 	)1,]-5-( I,  ,) 7)1,710 )4 	)14N:i 
F 0.44 637 

0 	0 	a X7; 
P 4-[[(3S)-3-(5-71-1-1N).),(11.73i..1)E,\")f))- 

400 DD-16 
3--o 	0 	F 	F 

1 
°"'N'I--''''-''',,,,t 

1-'01,1)4 	)1,]-3- 	LI LI N [(5 	1=11=1 2 I)I,A)l,  
*_)I..7 1 =)I..))< 	,]-5-( I,  U 7)1,71-0)()1,), 

F 0.44 651 

4 [[(3S) 3 (6 7a./A..../-(47,-----.1)E.NL):.-)[V- 

401 DD-17 
---4,„ 	0 	F F F 

-17-)-^ 	, 	0 	
, 

1- 01,1)4 	)1,]-3- 	0 0 N [(5 	0 0 2 I)1,7.)1, 
7171.7 1 =)1.))4/1.]-5-(1,  ,) 7 )1.71-10 )4. 	.),'s 

F 0.45 665 
=)

>X73.1 l< 

[0564] [-AlthiN 4 0 5 ] 

1E-at D D - 2 1 

3 - 	1=11=1 -  N - [ ( 5 - 	1=11=1- 2 -IJI.)1/*=)1/ 7  i=)1.) 	) 3Jl. 

1 -4- [ [ (3 S) -3- (.7°1=1/ 	.i- 2 -4 41.70) 	E°'. 1) ::; i- 1 

- 4 11/] 	)( 	11/] 	- 5 - 	( 	') 7 )1/71=1)( 	)1.) 	J Z7 ::::: K 
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P 
s',0 

401 	SI 	N,,,....-,„N„----..„, 

CI 	CI 	H 

tat B — 3 LP100A-it-e, 4 —  [ [ 

— 1 —4)1.] )< 	)1/1 	— 3 — 	1=1 1=1 — N — 

*=)1.7i=)1.) 	)( 	)1/1 	— 5 — 	( 	I) 7/1/7J- 1=1) 

altD - 1 8) ct (,) , VAIL-at 	-,, h 	I., 

it t) (,) t: 	5' J —11/111 Otto  

LCMS : 	m/z 	5 94 	[M+H] 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 9 3• (34fiA-it 

[0565] 	[{4O6] 

4— [ [ (3S) —3 —77 Z ) E',1) :'Ji 

I=11=1 — N — 	[ (5 — 	1=11=1 — 2 —IJI/J1/*=)1.7i=)1.) 

— 	( 	I) 7/1/7f1=1)( 	)1.) 1X-J7 Z K (fEat 

0. 	091 mmo I ) 8,trfD I PEA (47. 

I ) 	a) 	1=1 1=1*)1,Aga ( 1 m 1 ) 	t:.= 3 —11=1 

0. 	1 81mmo 	I) 	)J1:I A_ tc: '1, 	2 21,-,-.r 

ricEiimre~,1, 14' 6 tat RI 	3•EfR HPLC 

5%T F A) ---attl ij, tat DD-22 

ADD— 2 3 	( 7 . 	1 m g , 	1 2 %) 	-4-t,T't1A.t, 

[0566] tat D D — 2 2 

3 — 1=II=1 — N — 	[ (5 — 1=11=1 — 2 —IJI/J1/ 7J=)1.7i=)1.) 

(3S) —3 —7Z 

[ 	( 5 — 	1=1 1=1 — 

)1.) 	, J 

tco tc ttc l„ g PI 

± 

F) 

— 1 —4 A.] )( 

D —  1 8, 

Oil I, 	0. 

.7°1=1 E'J 	( 

1 6 Hirmtv- Lk 

(7.K/ 77-t 1= 

(1 	7. 	5m g, 

) E',1):'JJ 

2 —i)1.)1, 

Z7 -1 Z K (1I 

L I., --C T H F a) 

)1/1 — 3 — 

)( 	)1/1 	— 5 

5 0. 	0 m g, 

27 2 mm o 

1 	6. 	0 µ. 	I , 

-o a viA-aff-Y 

Imo ') JI., 	0 . 	0 

32%) , 	1I 

ij-c1,47-c_-. 

)( 	)1. 

12tKL 

] —4— [ [ (3S) — 3 — 	(7°I=1/ —2 --(=)1/ 7-1 Z i) E',1):)— 1 

--( A/1 ) )1/1 	— 5 — 	( I- I) 7)1/7 1=1 )( 3 )1.) 	X7'Z K 

P `=0 

lei  
CI 

INI  

0 	F  

la 
CI 

F 

N.,,,,,-- ,„ N....---- 
H --.'"' 
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LCMS : 	m/z 	590 [M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	5 9 3• (34fiA- (t F ) 

[0567] tat D D - 2 3 

4- [ [ (3S) -3- [E (7°1=1/-2-4=)1,) 7z. j] 	E°'.') 	j 

- 1 -4A.] )< 	)1/1 - 3 - 1=11=1- N - 	[ 	( 5 - 	1=1 1=1 - 2 -i/l/ji, 

7J=J1/ 7  z =)1.) 	)< 	)1.] 	- 5 - 	(I- ') 7/1/71=1)< 	)1.) 	/X77 -.-Z F' 

P 
0 	O 	F  F 

40 	40 
ci 	ci 

,„ 

LCMS : 	m/z 	628 [M+H] ± 

HPLcqtiHirm : 0. 	6 7 3' F)(3 *A-(1 

[0568] [-A-1-0j4 0 7 ] 

tat D D - 2 4 

3 - 	1=11=1 -  N - 	[ 	(5 - 	1=11=1 -  2 -IJI.)1/7J=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1. 

] -4- [ [ (3S) -3- (:>77 /))1/ 77 :-Zi) 	E',' ,):)- 1 -4)1. 

] 	)< 	)1/1 	- 5 - 	( I- ') 7J1.7J-  1=1 )< 	)1.) 	Z77 -.Z F' 

0 
=1;) 

40 	40 	
N\/  'H H 	N 

CI 	 CI 

tat D D - 2 2 8 ck rf tat D D - 2 3 L Rea)Aft---e, 4- [ [ ( 3 

S) -3-7Z i E' ,1):')J-1   -4)1/1 )<)1/1 -3-1=ii=i-N- [ ( 

5 - 	DM-  2 -I)1.)1/7J=)1/ 7 	=)1.) 	)<)1.] 	- 5 - 	(I-') 7/1/7J- 

1=1 )<)1.) 	X7 7  Z K (fEat D - 1 8) ct ('), rfAiLat 	ah Lk. 

tc_11_,, 	3 -11=1•7°1=1 E 	04V ) (,) t:.-.. 2 -- K77-t 1-=1-')/1/CEllOtt 

0 

LCMS : 	m/z 	591 [M+H] ± 
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H P L Cqtilii1V : 0. 5 5 3• (34fiA- (t F ) 

[0569] [-A-roj 4 o 8] 

tat D D — 2 2 8 ck rffEatD D— 2 3 L Rea)A-it---e, 4— [ [ (3 

S) —3 —7 Z i E''''): — 1 —4/1.] )()1/1 —3— A DD—N— [ ( 

5 — 	1=11=1 —  2 —I)1.)1/7J=)1/ 7  i=)1.) 	)( 3 )1.] 	— 5 — 	( I- I) 7 )1/7J- 

i=i)( 	)1.) X7 Z K (fEat D — 1 8) ct ('), tat D D — 2 5 L 
t D D — 2 6 a 	Lk-. Ittca,, 	3 —11=1•7°1=1E0)4t1-)(,) t:.:11=17 

-t I-7Z KCE110A-_-. 

[0570] tat D D — 2 5 

4— [ [ (3S) —3— [ (2 —7Z J —2 —7J-*Vi)1.) 7Zi] E',' 

% — 1 --OH )<)1/1 —3 — 	1=1 1=1 — N — [ ( 5 — 	im=i — 2 — i 

)1.)1/7J=J1/ 7  i =A.) )( )1.] 	— 5 — 	( I,  ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	/J Z7 

K 

0 —5=0 	O F F  F 

lel  *I N.........„..--,„.. 	NH 
2  

CI CI H o 

LCMS : 	m/z 	609 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 5 6 3• 	(*1F) 

[0571] tat D D — 2 6 

4— [ [ (3S) —3— [E' (2 —7Z i —2 —7J-*Vi)l.) 7Z)] 

E',' ,)— 1 --OH )<)1/1 —3—II=I=—N— [ (5 —1=11=1-2— 

IJI.)1/7J=)1/ 7  i=)1.) )( 	)1.] 	— 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	X 

7Z K 

0 
g=o F F  F 

0 	NH 

40 01 N_ 
N"'".. 	

2 

CI CI H.....,,NE12  

0 
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LCMS : 	m/z 	666 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 7 3' (3*A-it F ) 

[0572] [-A-1-0j4 0 9 ] 

tat d d 2 

N— [2— [ [ (3S) 	— 1 — [ [2-1=11=1-4— [ ( 5 —1=11=1-2— 

IJI.)1/*=)1/7  i=)1.) 	)< 	JI/t )I. 	4 )1,i — 6 — 	( I. i) 7 )1/  7J-  1=1 )( 

11/) 	7 i=)1/1 ?< 3 11/] 	E/ H) :') 	— 3 —4 )1.] 77 Z )] IJI/i t)1./ 

Z 	R tert —1/1/ 

0 
''-'0 	0 	F F  F 

40 	1111 	N,,,,„N,,k11 	0 

CI 	 CI 	
H 	

0 

tat H — 5 LP100A-ItT, 4 —  [ [ (3S) — 3 -7'Z ) 	'.') 	,  :') 

— 1 — 4A.] )< 	)1/1 — 3 — 	1=11=1 — N — [ ( 5 — Dm — 2 — i)1,)1, 

7J=)1/ 7  i=)i.) 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- ,) 7)1/7J- 1=1)< )1.) /J Z7 - 1  Z K 	(1I 

Qt D — 1 8) 	ck 1J, VA IL -a t 	-a - c I., tc_-  . 1-c:1-c! l„ 	— K i 5' 	a) it I-) 

t) t: (2 —ID 	i)1/) t)i.i.z iR tert-1)1/CEllotc_-. 

[0573] [-A-1-0j4 1 0] 

tat D D — 2 7 

4— [ [ (3S) —3— (2-77Z)i)1/ 77 Z)) 	E''''):— 1 —4/1/ 

i )< 	)1/1 — 3 — 	1=11=1 — N — [ ( 5 — 	Dm — 2 —i)1,)1,*=)1,-, i 

=)1,) 	) 3 )1.] 	— 5 — 	( I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/JX77 -.Z F 

P 'S;0  

40 	' 	,,..,,N„,.--....,..,,NH2 

CI 	 CI 	
H 

tat B - 1 L imi 00A-ft---e, N— [2— [ [ (3S) — 1 — [ [2— 

I=11=1 —  4 — 	[ 	( 5 — fJ 1=11=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)< 	JI/t)1./ 
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4 )I/1 	— 6 — 	( I- ') 7 )I.7J-  I=I )( 	)1.) 	7 i=JI/i 	)( 	)1/] 	L°'.') :'J 	— 3 

— 4/1/1 7 Z 1] I)1/1 t)l./.Z Agr t e r t — 1/1/ (4E-at d d 2) 

ct 9 , Vig tat sm Lt  : . 

LCMS : 	m/z 	5 9 5 	[M+H] ± 

H P L ci-iHirm : 0. 	4 5 3• (3•*A- t F ) 

[0574] 	[*JAIN 4 1 1 ] 

tat D D - 2 8 

3 - 	pp- N - [ ( 5 - 	I=11=1 - 2 -IJI/J1/*=)1/ 7  i=)1.) )( 	)1. 

1 -4 -  [ [ (3S) -3 -  (7J-*-t'5'>-3-4/1.77 Zi) Ei')f):J- 

1 --1')L.'] 	)( 	)1/1 	- 5 - 	( 	') 7 )1.7f 1=I)( 	)1.) 	•'.J X7 Z F' 

P 0 	0 	F  F 

la 	401 	N2,, 	Ci()  
'' N 

H 
CI 	 CI 

4- [ [ (3S) -3 -7 Z ) Eii) 	J -1 — 4 A.] )( 	)1/1 - 3 - 

I=11=1 - N - 	[ ( 5 - 	1=11=1 -  2 -I)Ii)1/*=)1/7  i=)1.) 	)( 	)1i] 	- 5 

- 	( 1' I) 7 )1/7J-  1=1 )( 	)1.) 	Z7 Z F 	(1balt D - 1 8, 	3 5 m g, 	0. 

0 63mm o 1 ) , 	3-7J- - -t5IJ 	(6 ill, 	0. 	0 9 5mm o 1 ) 0) 

1=1 1=1* 11/ lAgNga ( 1 ml) 	6z.-.7.KAIL h') 7 -t I- *fAv, At I-') r, .L.,, ( 

20m g, 	0. 	09 5mm o I) VW., 25.09.6Z.:Zffli*Utz. 	2 013i1TEM, 

3-7J-*-t,5'I 	(6µI, 	0. 	095mmo I) 	L 7.1<*fE I- 1) 7 -t I,*:> 

*r, At I- ') r , 11. (2 5m g, 	0. 	1 1 8mm o I) 	3,L)iiil.„ 25 :Z 

6 tz.: 4 ElilaCti* 1, tz-_-. &ZiRattz..-.7.1<ra, 	RIFOI)1/TiEliffi Lk-. 	4 

1,1POLIftiiii7.1c-CA341-1.,tc:"*„;:VIKKOk't 	') r, IA TIM L tc. tiMAIJ 

, gPIAJISIN 1, Z f4 6 tt.tcRli 	•EfR H PLC (7.K/ 7-t F=Imo ') 

)1., 	0. 	0 5%T F A) -on. ii, 	'A'§,1E-a!tt ( 1 9 m g , 	49%) 	:::,-t, 

12tKL 1, -"C" f.4 tc . 

LCMS : 	m/z 	608 	[M+H] ± 
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H P L CqtillirA : 0. 	5 6 3• (34hA-i1 F ) 

[0575] ['AVM 4 1 2 ] 

tat D D - 2 9 

3 - 	1=11=1 -  N - 	[ ( 5 - 	1=11=1 -  2 -IJI/J1/7J=)1/ 7  i=)I.) 	)( 	)1. 

] -4- [ [ (3S) 	-3- 	(2, 	2 —::;7/1/7J- Di)1,77 .3.E. )) L....1)-) 

— 1 — 4 A.] 	)< 	)1.] 	— 5 - 	( 	I) 7 )1/7J-  CI) 	)1.) /X77 -.-Z F' 

9 
/'g=0 	O 	F  F 

lel 	INI 	lei 	 F 

CI 	 CI 	
H 	

F 

4- [ [ (3S) 	-3-7Z ) E'/' ') :'J 	— 1 — 4/1/1 )< 	)1/1 — 3 — 

I=11=1 - N - 	[ ( 5 - 	1=11=1 -  2 -IJI/J1/*=)1/ 7  ==)I.) 	)< )1/1 	- 5 

- 	( 	I) 7/1/7f1=1)( 	)1.) iX7-1 Z K (fEat D-  1 8, 	5 5. Om 9, 

0. 	1 00mm o I) 	8,trfD I PEA 	(2 1 . 	Om, I, 	0. 	1 	1 9mm o 

I) 	OTHF ga 	( 1 ml) 	t:.= 	I) 7)1/7J-  1=1 )< '91 	)1/* Jggi 2, 2 -:'j7 

)1/71=1I)1. 	(25. 	6 m g, 	0. 	1 	1 	9mmo 	I) 	))1:1A., 	7 Ott:.-_ -C 1 

Hircti-Ltc. azmatt:.-..7.KA., EI,Fm=)1,--etdiffl Lk-. V-CIM 

flilftli*TA341-  L tc•l„T 7.KKOgrd- 	') r,11. TIM L tc. tIMAIJ 1)21 1, 

gP1 	ifillISIN 1, -C1'41  6 tt.tcRli 	') t it ) I. t 71,, 	1=17 	5 7 -I - 

EI/FRIJI//n -••*1t) -Clin.' L. VAILat ( 5 1 . 	0 ril g, 	8 3% 

) 	:t12tKL L -Mitt. 

LCMS : 	m/z 	61 6 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 9 3• (*1F) 

[0576] ['AVM 4 1 3 ] 

tat d d 3 

N- [2- [ [ (3S) 	-1- [ [2-1=11=1-4- [ (5-1=11=1-2- 

IJI/J1/*=)1.7i=)14 	)( 	JI/t/l. 	4 A/1 	— 6 - 	( I. I) 7)1,7j-  1=1 )( 

)1/) 	7 i=)1/1 	)< 	)1.] 	°'.') :')- 3 - 4 )1.] 	-)( 	)1/7-1 :Z 1] 	- 2- 
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7J-*Nii)1/] 	t)I//s.Z fttert —1/1/ 

9 
F 

40 0 NI.,,,,-,„N 	y0 

CI CI I 	0 

'at D D — 1 LP100A-4-C, 	3 — 	i=ll=i—N— (5-1=11=1-2—i 

'91 /1/*=)1.—/:')/1.) 	—4— 	( (S) 	— 3 —))1/ 77,-Zi — E 

— 1 — 4 )1/)< 	)1.) 	— 5 — I- 1) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1. — / 	X7 Z F' (1E-at D 

— 2 6 ) 	ck (,) 	 , rfAiLat 	-E`i 	1., tc. tc 7-c! 1.„ 	t )I/7J 	R L 1., --C 1 H — E 

1=1—)1.— 2 — t/l/t 	Ogra)itt) t) t: 2 — [ ( 2 —) 	)1/7°1=ii 	— 2 — 4 )I. 

7J-*t)1/7J=)1/ 7-1 Z ii EIFRCEllotto 

[0577] [-A-rou4 1 4] 

tat D D-30 

4 —  [ [ (3S) — 3 —  [ (2 — 7Z i 77-t)1.) 	— )<)1/ 7-1 Z i 1 	E'/ H) 

— 1 — 4)1/1 	)< 	)1/1 — 3 — 	im=i — N — [ (5— 	im=i —2— i 	)1, 

)1/*=)1/ 7  =)i.) 	)< )1.] 	— 5 — 	( I- ,) 7J1. 	D) 	)1.) 	/JX77 -.Z F' 

9 
F 

' 0 

40 410 NI.,,,,--,„N  

CI CI I 

fEatB- 5 7 L Rea)A-ft---e, 	N —  [2 —  [ [ (3S) — 1 — [ [2— 

[ (5 —  'J 

 

1=11=1 -4 —  1=11=1 —  2 — i)1.)1/7J=)1/ 7 	=)i.) 	)< 	)1/t)i. 

-f )I/1 	— 6 — 	( I- ') 7)1/7D)< 3 )1/) 	7 = =)1/] 	)( 	)1/] 	E',' I) :)i — 

3 — 4 )1.] — )L,7 )] — 2 — 7J-*Nii)1/i t)i./z Jgg,  tert — 

/)1,  (fEatd d 3)  ck (,) , rfAiLat 	-L` h 	1., tc_-. 

LCMS : m/z 	623 	[M+H1]+ 

HPLC qtilii1V : 0. 4 5 3• (34fiA- t F ) 

[0578] [-A-1-0j4 1 

tat d d 4 

5 ] 
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[0579] 

[0580] 

4 -7Z 1 - 3 - 	1=11=1- 5 - (F I) 7)1.7f1=1)< 	)1/) V9R 

O 	F  F 

HO 	40, 
NH2  

CI 

tat d 6 LP100)A-4-e, 4 -7-Z 1 - 3 - ( 	I) 7)1.7f I=1)( 	)1i) V 

MCrt 9, MAIL-at t:A Lk-. 

['AOM 1 6] 

lEat d d 5 

4 -77-. 1 - 3 - 	1=11=1- 5 - 	( 	I) 7/1/71- 1=1)( 	Jii) 	'1-612.0k)4 	)1/ 

O 	F  F 

lel NH
2 

2  CI 

4 - 7 ...Z ) - 3 - 	1=11=1 -  5 - 	( 	I) 7)1.7f I=1)( 	)1/) 	V,Iii-M53 	(4I 

dd4, 	21 6g, 	901 mmo I) a)Me0Hga (1. 	08L) (,:.-_, 0 

	

( 4 8 m I ) 	'-k-5,E'CIPA_, ))FINtAl5AT 1 3 Hircti- L., tc-_-  . a VA A frt 

25.09. 	Z; 	PT 	1) %ME t I) r, _L. 	(191g, 	901mmo I) 7.1<;'74'rik ( 

2. 	5 9 L) 	)]QA., 	P H 	9t:17M Lk. *ffit 	1214R, 7.1<5 •f, g TIT 

tiMIA L, VANE-at ( 2 1 5 9 , 	9 5 %) 	3)Z*2't 	1*L L-C1'47c. 

1 H-NMR (400MHz, 	DMSO-d 6 ) 8 : 7. 	99 (1 H, 	d, 	J 

=2. 	0Hz) , 	7. 	89 	(1 H, 	d, 	J=2. 	0Hz) , 	6. 	62 	(2H 

, 	b 	r s) 	, 	3. 	8 1 	(3 H, 	s) 	. 

['ATOM 1 7 ] 

tat d d 6 

3 - 	1=11=1- 4 - 	- K- 5 - 	( 	') 7)1/7J- 1=1)( 	)1/) V9_,,Olib( 	)1. 
O 	F  F 

lel  
CI 
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4— 7 Z i — 3 — 	1=11=1 —  5 — ( 	') 7 )1/7J-  C1) 	)1/) VA-Mgb( 	)1/ ( 

lEatdd 5, 	21 6g, 	8 5 3mmo I) 0) I- ') 7 11.7J-  1=1 i ,9,  i —)14.74f-y 

( 1 . 	7 3 L) 	t:.-.., 	KR ( 9 1 m I ) 	'&5.101.--nli A., 	— 5 t6:.-AA11•1, 	AEM 

Rt 	1)r,11, (64. 	7 g, 	9 3 8mm o I ) 7.Kgrf-y ( 3 24m I ) X24 

3•75`0* --C)iliA. 3 03•11/4-' Lk-. 	P1507a'T 	r,lEt ') r,L. 	( 1 4 9 g , 	8 9 5 m 

m o I ) 71<g4 (3 2 4 m I ) 	3 0 3•75`0" --C)JUA., 	OtT 9 0 31'114-' I., tc: 

'1, 	7J-0,0grd- 	I) ',Ix 	(2 1 5 g, 	1. 	7 1 m o 	I ) 	7.Kgrf-y ( 2 . 	1 6 L 

) 	2 5 3/3\o.--cluAitc. aviA-aff-Y 	2 Ot 	---CTF51fri 1., , *ffl t 	2ER, 

'51  I —11//7.1qgagA ( 1 : 1 , 	2. 	1 6 L)  TA341-1, 	1,',111-FtVAL 

11.1Eat ( 2 0 6 9, 	66%) 	?)14.t. 	1* L 1., -047c. 

1 H—NMR (400MH z, 	DMSO—d 6 ) 	a : 8. 	26 (1 H, 	d, 	J 

=1. 	8Hz) , 	8. 	03 	(1 H, 	d, 	J=1. 	8Hz) , 	3. 	90 	(3H 

, 	s) 	. 

[0581] [-A-rou4 1 8] 

tat dd7 

3— 	pp — 4 — ( L K1=1* 	)< 	)1.) —5— ( P) 7 )1.7f1=1)< 	)1/) VA 

031)( 	)1. 

0 	F  F 

SI 	OH 

CI 

3-1=H=1-4——K— 5 — ( 	') 7 JI/t1=1)< 	)1/) VA-Mtb< 	)1/ ( 

fEat d d 6 , 	500mg, 	1. 	3 7 mmo I) OTHFga (2. 	7m I 

) 	3.1(7.1<"6.-F 0 t (Z s/1AP 1,, 	0. 	7 4 NA-( V .7°1=1 EA/7 	',Alm Z K 

/THFga (2. 	23m I, 	1. 	6 5 mmo I) 	rk-F l.„ FA Are 203• 

rct 	1., tc: . 	N—*/1.-ZJI./1/*') 	(0. 	2 7 7 m I , 	2. 	7 4mm o I 

) 	))1:1A.tc_- '1, 25.H.T 2 WAR 	1, tc. aZTLL'A-Y1).10M4-F 0 t t:.--As 

Ali 1_, 	7.1KAIL*r,At 	')',1a 	(78. 	Om g, 	2. 	06mm o I ) 	))1:1A_ 

, 	PI 5.H.T 2 0 3•11/4-' L tc_-1, 	-,'_ 6 6:.=7.1<AIL* r, At 	') '71a (40. 	0m g 
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[0582] 

[0583] 

, 	1. 	06mmo I) 	3Lg)Jul.„ 	FA Are 1 031t 	L, tc: c, avg-aat..1 N 

zinto.Kg'ff-Ym A., limi)1,--etEhffl Lk. VMJNi 	MfliliklEt I-') r, A 7.1< 

gATA341-1„;, *KR t 	') r, IA TIM L tc . tiMALI 2 Vil , WEAN 

L/Z1'41 64-Ltc_- Rgi 	') )J 	71.0 I=17 	77-f —  (EI/FRIJI// n 

— 'N* 	J) Tlittkl L. VA I E a It ( 223m g . 60%) Vtt,EIElittN 

C L . -CIVc . 

LCMS : 	m/z 	269 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	683 	(34hAft F ) 

[-Aro] 419] 

tat d d 8 

3 — 	i=ii=i— 4 — 	( L K 1=1*) 	)1.) 	—5— 	( 1- ,) 7)1/7J- i=o< 	)1/) VV.. 

WI 

F  F 

b 8 LHOIDA-ItT, 	3 — 	Dm — 4 — (I. Ki=1*)( 	)1.) — 5 

7)1/71=1)< 	)1/) VA-Mgrb< 	)1/ (4E-at d d 7) ct (,), rffilLa 

Lk-o tcktt„, gP1 L I., --c i g i — )1,04t 1,-)(,J  (,:.= )( g j — )I, cEp 0 

20] 

d 9 

N — [ ( 5 — 	i=ll=i— 2 — i 	)1.)1/ 7J=)1. 7 i =AA ) 3Jl. 

CI 

0 

HO 	40 OH 

1E -at 

— 	( I- ,) 

t 	-Ei 

tco  

[-A-rom 
tat d 

3 — 	i=ll=i— 

1 —4— ( L K 1=1* 	)< 	)1.) 	—5— 	( P) 7/1/7f1=1)< 	)1.) , X77 ZK 

O 
, 

/g '0 

40 
CI 

1A-2 

O 	
F F 

H 	01 	OH 

CI 

1 LP100A-it-C, 	5— 	i=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—, 
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[0584] 

[0585] 

)1/7-1 Z Titogog (tat a 3) 	ct (') , 	ifliEalt 	-111_,t.cc. 	tc tc_' 1,, 

t )I/7Ji 	girl L 1., --C.  3 - 	( 	') 7 )I. 2J-  CI) 	)1/) 	'-k-  ,9_,-Mgr Mt ID (') 1,  Z.: 3 - 	1=1 

1=1- 4 - 	(I KI=I*:>) 	)1.) 	-5- 	( 	') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) -k-9-Mg 	(1I 

at d d 8 ) VE11 kiN tC 0  

[-Aro] 4 2 1 ] 

tat d d 1 0 

)< 51  J/1/ 7JAtz [2 - 	1=11=1 -  4 - [ (5-fJCI1=1- 2 - i/l.)1,*= 

A/7 i=JI/) 	)<JI/t/l/if A.] 	-6 - 	( 	')7/1/7J- 1=1)<J1/) 	7 i=)1. 

1 	)( 	)1. 

, P 
-s=0 	O 	F  F 

01 	ap 	0., .s, 
CI 	 CI 	00 

3 - 	1=11=1 - N - [ ( 5 - 	1=11=1 - 2 -i/i/ji,*=)1,7 i=)1,) 	)< 

11/] 	-4- 	(I 	KI=1*:>) 	)1.) 	-5- 	( P) 7/1/7f1=1)< 	)1.) /X77 -.-Z 

F' 	(4E-altd d 9, 	3 83mg, 	0. 	8 1 4mmo I), 	li) i)1/77 .- 

(0. 	340m I, 	2. 	44mmo 1)0)D c m vff-y (4m I) 	7}<7M,/6.iti 

0 t t::_niA1I-F, 	±114E)(  '9 J/1/*=)l. (0. 	082m I, 	1. 	06mmo I 

irIA., HU 5nI1 1:r 1 Hecti-Lito azmaat:.-.J.KviriA., limi)i,  

--etdiffi L tz-_-  0 VAla 	tif illefEt I-') r,1A7.1<gaTA3, 	": 7EKRt I-') 

r,IATtVIA 1, tco tiMAIJ 	1-,,21, 	f,',11E'alg 1, --C141  6 tt.tcRI:> ') t it)l. 

t 71A 	1=17 1‘7 7 4 - ( 	RIJI// n -,N*1t 	) TlitTkAL, VAIL 

at (3 0 5 m 9 , 	6 8 %) 	„c ,t 	12tKL L ---C. 141  tc 0 

LCMS : 	m/z 	5 48 	[M+H] ± 

HPLCqtilii1V : 0. 	8 0 3• 	F)(3 *A-11 

[ -A-roj4 2 2 ] 

lEattt d d 1 1 

N- [ (3S) -1- [ [2-1=H=1 -4- [ (5 -1=11=1-2-i/l, 
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[0586] 

)1/*=)1/ 7 	=J1.) 	)< 	JI/t/l/if JI/i 	- 6 - 	( 	') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 

=)1/1 )< 3 )1/] 	E'' I) 	i - 3 -4/1/1 - N -IJI/t/l./Z 	Olt t e r 

t -v• )1, 

4)  
s=() 	O 	F  F 

la 	111 	lei 	

0 
• A 
''N 	0 

CI 	 CI 

)< '9' 	)1/ 7JOgIZ [ 2 - 	1=11=1 -  4 - 	[ 	( 5 - 	1=11=1 - 2 - i)1//1/7J 

=A/7 z =J1/) 	)< 	)1/t/l/-f JI/i 	- 6 - 	( 	I) 7/1/7f I=1)< 3 )1.) 	7 z = 

11/] )<)1. (lEatdd 1 0, 	30. 	0mg, 	0. 	0 5 5 mmo I) O)DM 

Fg,,,f-Y (0. 	5m I) 	t:.-..N-I)1.-N- 	[ (3S) 	-E,''):')-3 -4 

)1,] 	t)I,/.Z:Jggtt e r t -1/1. (3 7. 	5 mg, 	0. 	1 6 4mm o I ) 

))1:1A., 	5 0 °C-e 1 Hin#1,14  Lk-. arVE-af-yt:.-..N -i)l,- N - [ (3 S 

) 	- L''' '):)- 3 -4 JI/] t/l/i•Z iR t e r t -1/1/ (6. 	0m g, 

0. 	0 2 6 3mm o 	I) 	. 3a)J1:1LITA5RI T 1 Hi riFil It 	t_, 7-cA , 	-,3_ 66::_N-i 

)1.- N - [ (3 S) 	- E°''') 	- 3 -4/1.] t/l./Z JOgt -tert-Vs  

)I. (6. 	0mg, 	0. 	0263mmo I) 	6)iu LFANoi-e 1 HirAtt#`' Ltz-_-. 

aVIPaa251frit::_niAli'l, 7.K)J1i1A.--(111FRIJI/TtEliffl Lk. VNEM 

frivalEt 1- I) r, A7.1<ga--ea341-1„o.KKOtd-  I. i) ,,L.---etVA Lk-. tVIAPJ 

JP,Vfl, 	rfilaa'S' L -c141  6 tt.tcRI 	i) t it)i/t 7 IA 	1=17 	7 7 4 

— (EI'FRi)1// n —,N*It 	) --attkizi L, v14E-at (39. 	0 m g, 	q 

u a n t. 	) 	,K t 	12tK L L --(17-c_-. 

LCMS : 	m/z 	680 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	8 3 3• (34hA-,ft F) 

[-A- ou4 2 3] 

tat D D- 3 1 

3 - 	1=11=1 -  N - 	[ 	( 5 - fJ 1=11=1-  2 -IJI/J1/7J=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1. 

] -4- [ [ (3S) -3- (I)1/ 7-1 Z)) 	E''''):- 1 --OH )< 
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[0587] 

A.] 	— 5 — 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< 	)1.) 	/JX77 -.Z F 

9 'g=o 	O 	F  F 

40/ 	N 	40 	
N.,,,,..--,„N----,, 

CI 	CI 	H 

tat B - 1 L ir] 00A-ft---e, N —  [ (3 S) — 1 — [ [2 — 	Dm— 4 

— 	[ 	( 5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1/7 	=)1.) 	)< 	)1/t)l./r)1,] 

— 6 — 	( I- ') 7 )1/A- 1=1)< 	)1/) 	7 = =)1/] 	)< 	)1/] 	I °'.') :')J — 3 — 4 )1/] 

— N —i)l/t)1./Z 	R tert —Vs 	)1/ (4E-at d d 1 1) ct (,), rEA 

tat 	-a -  l,tc. 

LCMS : 	m/z 	5 80 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 8 3• (34fiA- tF) 

[-A-you 4 2 4] 

tat D D — 3 2 

3 — 	1=11=1 —  N — 	[ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1. 

] 	—4— 	(3, 	6 —:')771fE:>1=1 	[3. 	1. 	1] /\7°,9i-3--()i.) 

)1.) 	— 5 — 	( I- I) 7)1/71=1)< 	)1.) 	/JX77 -.Z K 

O 
--'.-o 	O 	F F  F 

0 	

NH 
140 	N> 

CI 	CI 
tat d d 1 1, 	DD-3 1 LFAaa)Aft-e, )< ,9' J)1/7JJ0g,  [2 — 

1=11=1 —  4 — 	[ 	( 5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1/t)l./ 

4 )1.] 	— 6 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1,) 	7 s =)1.] 	)< 	)1/ 	(1E-atd d 1 0 

) ck (,) , VA 1E-alt-a 	I., tc_-  . tc: tc_' l„ tat d d 1 1 07A-It6:80-C6 

N—i)l.—N— [ (3S) —E 1) :') -3 -4)1/i t)1./Z JRt e r 

t —1)1/04ttpt,i6:.=3, 	6 —7-11fEi=i 	[3. 	1. 	1 ] ,N7°,9' 	— 6 

—)j)i/tR t e r t —1/1/CE110, 	1')IJI/7-1 -Z Ji.)J1ill,---C"ff -Dtc_- 

. 
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LCMS : 	m/z 	5 5 0 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 53J` (3•*A-it F ) 

[0588] [-A-roj 4 2 5 ] 

tat D D — 3 3 

N— [ (3S) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2—i 

)1/*=)1/7  i=)1.) 	)( 	)1/t)1//f )1/i 	— 6 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1/) 	7 

i =A.] )( 	)1/] 	E''. '):J— 3 —4 )1.] 	E''):J— 2 —t)1/7J*1J- Z K 
o 

/\S AO 	o 	F F  F I. 	40 	N,,,,..-- ,„ 
CI 	CI 	 N...„......;----  

4L-at d d 1 1 LP100Alt-C, )( /9 	)1/7 M [2 — 	1=11=1— 4 — 	[ 

( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —I)1.)1/*=)1/ 7  i=)I.) 	)< 	JI/t)1.-r )1,1 	— 6 

— 	( I- ') 7/1/7J-  CI) 	)1.) 	7 i=)1/1 	)< 	)1/ 	(1I 	d d 1 0) ct ('), VA 

IL-alt -a 	Lk-. It tca, , 	N—=)1.—N— [ (3S) —E/ 1):)-3 

— 4M t)1//s.Z 	R t e r t — 1)1/04t1D (,) V: N — [ (3 S) — E°'') 

— 3 —4)1.] E') 	— 2 —)J)1/7J*1J- Z K=ZIOVECEllo, gRt ') 

r,./AVt)int,---Cff -Dtc_-. 

LCMS : 	m/z 	6 5 7 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	7 6 3• (3•*A- t F ) 

[0589] [-A-roj 4 2 6, *tom 3 2, *you 4 3 6 --A-you 4 3 7] 

1dd11, 	DD-3 1 LP100A-ft-e, J-;110) 1 3 oiL-alt)< 

,9' J/1/7JJOgl 	[2 — 	I=11=1 —  4 — 	[ ( 5 — 	im=i — 2 —iji/ji,*=)1, 

7 i=JI/) 	)< 	JI/t/l/if )1/i 	— 6 — 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)( )1.) 	7 i=)1/1 

)( 	)1, (tat d d 1 0) L, 	7t‘ - Z7ZJ 	EI1k, \ - C a 1_,t.c. 

[0590] 
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[13] 
HPLC 1.-V4EVAI rniz 

Aft.R iL'AIEW-  *A -fL'A•4 
4k it ( 53 ) [M+H]+  

0  4-[[(7S)-7-7---...1-5-7+i7,E0[2.4]."2-5-4)L] '''-'
rr  o 	° 	FFF  

,( 	)14-3-'7 ElEI-N-[(5- 	D FI-2-I)0.)1.*=)1, 426 DD-34 0 	N 	110 	IsH2 7 1 =b)..)‹ )1,]-5-( F0.17 )1.7t1=1)( 	)1,)N ...'./ X7 
F 0.54 564 

ci 	ci Z----. Fz 
° 
s'0 	° 	r 	r 4-[[(2S)-2-(7   ̀IX 	)[..)E5\'. ,./-72-1--01.1.Y. 	)61- 

432 DD-38 1.1 	H 	0 	N  3-. 	El El-N-[(5-'7 1:11:1-2-2,10,nt=)L.71=)6) A 0.54 566 

0 	CI ...)< 	)[,]-5-(1, ,,I 7 )I, 71-1:1)( 	./L,),''': > X7 -r---..-  Ft 
NH, 

-I, 	0  3-7El El-N-[(5-',1:11:1-2-I/0„.,Ar..h,7 i 	)6) 
F 	F 

)1.]-4-[[(3S)-3-(2- 	hz El +';.,I)L.7.:.'..../)EN. .>( 436 DD 41 

	

lb 	11 	(110 	N 	„N.....,OH 
H 

	

CI 	CI 
'P.:2'2-1—f LI"( 	)1,•]-5-(- ,) 7 )011:1)< 	.)1.,),\ ::., 
X7:=.. hz 

F 0.56 596 

3-9 H CI-N-[(5- 	1:11:1-2-I)1.7J1,*=.4.7 T =)1.) 
----X, 	. 	F ) 1.1- 4 - [ [( 3 S ) - 3 - ( 2- 7 I=L.)( l'`+' .X -'/i)1,71--- 437 DD-42 a 

0 F 
0.65 

686 N 	, ...,.., 
Id . 	. 

EN. ,) ':)'-',-1--i'M ,) I) 	 X 	k1-5-( F.. 	7 )[,71-1:1 ...,4 

)I.)^:;,X7:-=-. P 

[0591] [-A-ythiN 4 2 7 ] 
tat d d 1 2 
N— [ [ (2R) 	— 1 — [ [2 —1=11=1-4 — [ (5 —1=ii=i— 2 —i/l/ 

)1/*=)1/7  i=)1.) 	)< 	)1.)J)1//-f/l/i 	— 6 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) 
7 i=)1/] )< 	)1.] 	E'' ') :')— 2 —4 A.] )< 	)1.] t)1./Z JOk tert 
— Vs )l. 

0 
/i.._ -o 	O 	F  F 

1401 	lel  N.,,...„..- 	0  
II  

CI 	 CI 
	-, 
'1\1 	0< 
H 

tat b 7 L Rea),,,ft--e, )< ,9' J ZJI.t Jgg,  [ 2 - 	Dm - 4 - [ ( 5 
— 	i=ii=i— 2 —i)1.)1/*=)1/7 i=)1.) 	)< 	)1.)J )1./ 	4 A.] 	— 6 — 	( 
I- ') 7 )1/71=1)< 	)1.) 	7 i =A.] 	)< 	)1. (4I 	d d 1 0) ct (,), rflta 

It 	ah 	L, tc: . tc: tc! L. 	N —  [ (3R) — E 1=1 ,) :) 	— 3 — 4 )1.] t ji,/ z 
Jggert- 7)1,a)4t1-) t') t:.= N — 	[ [ 	( 2 R) 	— E',' 1) :')— 2 --r )1, 

i )( 	)1,] t/l/is.Z iR t e r t -1/1., 	T E A 0)'ftb t') t: D I PEA 

-t.41.-t114110tc_-. 

[0592] 	[-A-you 4 2 8 ] 
tat D D — 3 5 
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4— [ [ (2R) —2— (7 7  Z J) 	AA E/I) :' ) 	— 1 — -OH )< 	A/1 

—3 —1=11=i—N — [ (5 —1=11=1— 2 —i)1,)1,*=)1,7 	=)1,) )( 

A.] — 5 — ( I- I) 7)1/71=1)< 	)1.) 	/JX77 -.Z K 

O 
li 
s_,() 

40 
CI 

40 c  
CI 	_NH  2 

tat B— 1 L Rea)A-ft---e, 	N— [ [ (2R) — 1 — [ [2 — 	i=ii=i- 

4 — [ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1/7 	=)1.) 	)< 	)1/t )1.-r )1, 

1 — 6 — ( I-I) 7)1/A- 1=1)< 	)1/) 	7 = =)1/1 	)< 	)1/1 	L'', 	I) :')i — 2 — 4 )1. 

1 	)< 	)1/1 t)l./.z 	R t e r t —1)1/ (4E-at d d 1 2) ct (,), Mit 

at 	-Ei -  Lt-. 

LCMS : m/z 	5 66 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 5 3• (34nA- tA) 

[0593] [-A-1-0j4 2 9] 

tat d d 1 3 

N— [3— [ [ (2R) 	— 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2— 

i)1.)1/*=)1/7 	=A.) 	)< 	)1/t)i. 	4 )1,1 	— 6 — 	( I. I) 7)1.7  1=1 )< 

)1/) 	7 = =)1/1 	)< 	)1/1 	°''') :') 	— 2 — 4 A.] 	)< 	)1/7-1:-Z )1 	— 3 —7J- 

*V7°D 	°)I/1 t)I//s.Z ilk t e r t —1/1/ 

P 
---""0 F 

40 0 	NI.,,,,--- 0 	
0 

CI CI 	
-N)N).LO‹ 

H 	H 

/Eat D D — 1 LHOOA-it-C, 4 —  [ [ (2 R) —2— (7z ))<)1, 

) 	E',' I) :) — 1 — 4 A.] )< 	)1/1 —3— 	Dm — N — [ ( 5 — 	Dm — 2 

—i)1.)1/*=)1/7 	=)1.) 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( I- I) 7)1/7D)< 	)1.) /J 
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X7 Z K (fEatDD- 3 5) 	ck t'J , 	VA tat 	-a 	L, tc . 	tc_-  7-c! 1, , 	1 I-1 

— Ei=i—)1.— 2 — t/l/tRa)ittpt'J I,: 3— [ (2 — ) 	)1/7°1=ii— 2 — 

4 )1/) 7f*t)1/t=)1/ 7-1 -Z ii 	.7°1=1/CE110, 	HBTUODItt) (,) (:.:H 

A T U CE1107-co  

[0594] [-A-rom 3 0] 

tat D D — 3 6 

4 —  [ [ (2R) — 2 —  [ 	(3 —77 Zi7c =iii-()1/ 77 :Zi) 	)/l.] 	E',' 

') :' ) 	— 1 — 4)1/1 )< )1/1 — 3 — 	1=11=1 — N — [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 — i 

)1.)1/7J=)1/ 7  z =)1.) )< 	)1.] 	— 5 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1) 	)1.) 	/X77 -.-Z 

K 

O 
Lo 	O F  F 

40 H40 
CI 	 CI 

0 
,...N.-1-,,..„----,,N H2 

H 

fEatB- 1 L Rea)Aft---e, N— [3— [ [ (2R) — 1 — [ [2 — a  

I=11=1 —  4 — 	[ ( 5 — fJ 1=11=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1. 7 	=)1.) 	)< 	JI/t)1./ 

4 )1/] — 6 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1) 	)1/) 	7 = =)1.] 	)< 	)1.] 	L''''):')— 2 

—OH )< 	)1/ 7-1 Z )] — 3 — 7J- *`) 7°1=1 EJI/i t)1./Z Jggi t e rt-1 

)1, (4E-at d d 1 3) ck ('), 	rfAlEalt 	-L` - 	I., tc. 

LCMS : 	m/z 63 7 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	4 2 3• (3•*A-it F) 

[0595] [-A-rou4 3 1 ] 

tat D D — 3 7 

3 — 	1=11=1 —  N — 	[ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1.-7 	=)1.) 	)< 	)1. 

1 	—4— 	[ [ (2R) 	—2— 	())1/ 7-1:Zi)<)1.) 	E'''') :'J— 1 —4/1/ 

1 ) 	)1/1 — 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1) 	)1.) 	'Z7' 	F'  K 
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P 
SI-_.--0  

40 
O 	F F 

 lei 	Nom/  
CI CI 	̀Ni  

H 

tat d d 1 2, D D — 3 5 LP]aa)Aft-C, )< 5' J)1/7JJOgi 	[2 — 

I=11=1 —  4 — [ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1/7  i=)1.) )< 	)1/t )i./ 

4 A.] — 6 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1,) 7 i=)1/1 )< )1/ (4E-at d d 1 0 

) ck I') , 	 fltat 	-L 	L tc_-. tc: tc_' 1,, tat d d 1 2 0)A-It6:80-C6 

N — [ [ (2 R) — E,' ,):')— 2 — 4 A.] 	)< )1/] t)i./z Jgg,  tert 

- .Y•)1,a)4-u-D t,) t:.= N —) 	)1.— N — 	[ [ (2 R) — E',' I):)— 2 — 4 )I. 

1 )< 3 )1/] 	t)1//s.z iRtert — 1/1/CE1107-c_-. 

LCmS : 	m/z 	5 80 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 0 3• (34hA-it F ) 

[0596] 	[- 	{ 4 3 3 ] 

tat dd14 

N— [2— [ (3S) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2—i 

)1.)1/*=)1/7  i=)i.) 	)< 	)1/t)i. 4 A/1 — 6 — 	( I. i) 7)1,7j- 1=1 )( 

JO 7 i =A/1 )( 	)1/1 E/H):')— 3 — 4 A.] 7J- *:>i)1,1 t)i,/:z 

40 

0 
g-=--0 

lei 

O 	F F  F 

H 
401 	 ,....„,,N 

CI 

--,r, o... 

a 0 

1E-at d d 1 1 LITA00A-4-e, )< 5' )1/7ingr [2 — i=i1=1-4 — [ 

( 5 — 1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1/7  i=)i.) )< 	)1/t)1. -r)1,] 	— 6 

— ( I- I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i=)1/1 	)< )1/ 	(1E -at d d 1 0) 	ct t') , 	rkl. 

'tat -Eì  	L Az-. It tca,, 	N—i)i.—N— [ (3S) —E, I):)-3 

— 4 A/1 t)1//s.Z 	R tert -1)1/04V) t,) V: N — [2 — [ (3 S) — 



[0597] 

[0598] 
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E°^') 	— 3 —4A.] 7J- *i)i.] )j)i,/z Jogr,)1,cEilk,N7-cc, 

[-A-10j4 3 4] 

tat D D— 3 9 

4— [ [ (3S) —3— (2 —7Z i il-*:>) E/ 1 ):') 	—1 —4 )1.] )< 

)1/] — 3 - 1=11=1 — N —  [ (5 — 	pp— 2 —i/l/j1,*=)1,7 i=j1, 

) 	)< 	)1.] 	—5— 	( 	') 7/1/7f 1=1)< 	)1.) 	/X77 -.Z F' 

9 
g=0 	O 	F  F 

N.„,/'', 0,,,,,NH2 40 	INI 	40 	r 
CI 	 CI 

N— [2— [ (3S) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5-1=11=1-2— 

IJI/J1/*=)1/ 7  i=)1.) 	)< 	JI/t/l. 	4 A/1 	— 6 — 	( I. i) 7)1.7j-  i=i)( 

)1/) 	7 i=)1/1 	)< 	)1/] 	E',' ,):)— 3 —4)1/1 7J- * :>i)1,] 	t)i,/:z 

JR, J:'))1. (4Eat d d 1 4, 	23. 	Omg, 	0. 	031 Ommo I) t: 

2 5 % kf  E 7.1< A / MIFOCWAY ( 1 m I ) Cili A_, 2 51fri t: -C.  2 Hircti- L, tco J 

zmat t:.= 5 N *ME t I- ') r, IA 7.1<gA Cirl A_ --c.  zatt L 1, tc_-1, 7.1<1,1 	D 

C NA ---(' 3 1114 ffl L tc. 	L 6-e5tcVNE 	AVEKOgrd-  I- ,) r, IA TIM 1, tc. ti 

MAI] 	1)2-i''1, gPIffillE&E'S' 1, -CM 6 tt.tc:R31•ER HI PLC 	(7.K/77-t 

= 	') /I., 	0. 	0 5 % T F A ) -Nittkl I., , v14E-at ( 9 . 	5 0 m g , 	5 

0%) 	:t12tKL L/V4i tz-_- o 

LCMS : 	m/z 	5 9 6 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 1 3' (3*A-ItF) 

[-A-1-0j4 3 5 ] 

tat D D-4 0 

3 — 	1=11=1 —  N — 	[ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1.7i=)1.) 	)( 	)1. 

1 —4— [ [ (3S) —3— (2 —L Ki=1*:>il-*:>) E'/I):-1 — 

-1 A/1 	) 3 )1/1 	— 5 — 	( 	') 7/1/7f I=1)< 	)1.) /J X77  Z K 
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)D  
.-zo, 	O 	F F  F 

40 	40 	N.,./,, 
O---..„,„.OH 

CI 	CI 

1E -at d d 1 1 LP100A-4-C, )< 5' J ZJI.tOgr [2 — 	Dm — 4 — [ 

(5 — 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/ 7  i=)I.) 	)< 	JI/t/l/i-r A/1 	— 6 

— 	( I- ') 7/1/7J-  D) 	)1.) 	7 i=)1/1 )< 	)1/ (1E-at d d 1 0) 	ct (,) , 	VA 

tat 	-E`i 	I., tz-_-  . It tca, , 	N—i)1.—N— [ (3S) —E/ 1):)-3 

— 4 A/1 t)1//sZ iR ter t— I)1/01tt) (,) I,: 2 — [ (3 S) 	— E''' ') 

%— 3 —4 A.] 7J-*:>',9')—)1/CEllo, gRt ,) ,,./Ailill,--Cff -Dtc 

0 

LCMS : 	m/z 	597 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 13' (3*A-ItF) 

[0599] 	[-A10j4 3 8 ] 

tat d d 1 5 

N— [3— [ [ (3S) —1— [ [2-1=H=1-4— [ (5-1=H=1-2— 

IJI.)1/*=)1/ 7  i=)1.) 	)( 	JI/t )I. 4 )1,i — 6 — ( I. i) 7)1,7j- 1=1 )( 

)1/) 	7 i=JI/i )( )1/1 	E/H) :'J — 3 —4)1/1 7Z )1 7°1=1 EA.] t)i. 

/--.Z Ak tert —1/1/ 

0 

H 

[ [ (3S) —3-7Z i E/I) :J 

N — [ ( 5 — 	im=i — 2 —i)1,)1, 

,) 7)1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	JX -J7 -.Z K 	(1I 

I., Az-. 	1-c:1-c! l„ 	— K i 5' 	04t I-) 

iR t e r t— Vs /l. CE11 0 AL-. 

0 
=10 

40 
CI 

tat 

— 1 — 4 

7J=)1/ 7  

Q t D — 

(,) t: 	(3 

4 	N/ '1\iN) 0‹ 

CI 	
H 

H — 5 LP100) A-  itT , 4— 

A.] )< 	)1/1 — 3 — 	im=i — 

i=)i.) 	)( 	)1.] 	— 5 — 	( I- 

1 8) ck (,) , rfliEat 	-Eì  

— ID E7°CI EJIA t/l/i•Z 
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[0600] [- 	{ 4 3 9 ] 

tat D D — 4 3 

4— [ [ (3S) —3— (3 —7Z/7°1=1E)1/ 77 Z)) 	Ei):')— 1 —4 

)1.] 	)< 	)1/1 	— 3 — fJ CI =i — N — [ ( 5 — 	CI =i — 2 —i)1,)1,*=)1,7 

=)1.) 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< 	)1.) 	, JX77 -.Z F' 

P 
d=0 

40 	401 	N ''' NH2  
H 

CI 	 CI 

tat B - 1 LITA00A-ft---e, N— [3—  [ [ (3S) — 1 — [ [2 — J  

1=11=1 —  4 — 	[ 	( 5 — fJ 1=11=1 —  2 — iJI.)1/*=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1/t)l./ 

4 A.] 	— 6 — 	( I-I) 7 )1.7J-  Q) 	)1.) 7 i =A/1 )< 	i°'') v;j— 3 

— 4 A/1 7-Z )1 7°  CI EA.] t)1//z iR t e r t —Vs 	)1/ (4E at d d 1 

5) ct (,) , VA tat 	-Ei L, tc . 

LCMS : 	m/z 	609 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 7 3• (34hA-4t F ) 

[0601] [- 	{ 4 4 0 ] 

tat D D — 4 4 

3 — 	1=11=1 —  N — [ ( 5 — 1=11=1 —  2 — iJI.)1/*=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1. 

1 — 4 — [ [ (3R) —3— (3 —L Ki=1*7c1=1E)1.) 	E', I)V— 1 - 
4 A/1 	) 3 )1,1 	- 5 — 	( I- ,) 7)1/7J-  CI) 	)1.) 	/JX77 -.Z F' 

)D  
._-..-c, 	O 	F F  F 

1.1  410 	N,,-,, ,...„---..„.,OH 

CI 	 CI 

1E -at d d 1 1 LP100A-ItT, 	)< 5' 	)1/7J0'3 	[2-1=11=1-4— [ 

( 5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1/7 	=)1.) 	)< 	)1/t)1.' 4 )1,1 	— 6 

— 	( I- I) 7)1/7J-  CI) 	)1.) 	7 s =A.] )< 	)1/ (1E-at d d 1 0) ct (,), VA 
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[0602] 

[0603] 

'tat 	-Eì  	LL- c, IL- A-a, 	N —I)1.— N — [ (3 S) —E°'.') :) 	— 3 

— 4 A/1 t)1./Z iR t e r t — 1)1,a)itt) t') t:.= 3 — [ (3 R) 	— I'°''') 

— 3 —4)1,i 7c =i— 1 — A-  —)1,c1107-c_-. 

LCMS : 	m/z 	5 9 5 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 3 3• (34hA-ItF) 

[-A-you 4 4 1 ] 

tat D D — 4 5 

4— [ (3 -77 Z/7°1=1E)1/ 77 -Zi) 	)<)1/1 —3-1=ii=i—N— [ (5— 

'J 

 

1=11=1 —  2 —IJI/J1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( I- I) 7 )1/7J- 1=1)< 

)1/) X7Z F' 
0 
g-el 	0 	F  F 

F 

40 	H 	410 	1-\-11,.....„,-......,,, NH2  

CI 	 C I 
1E-at d d 1 1 LP100A-ItT, 	)< 51 	)1/7JO'3 	[2 — 	1=11=1-4 — [ 

( 5 — 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1/)J )1.-r A/1 	— 6 

— 	( 	') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	7 s =)1.] 	)<J1/ (4E-at d d 1 0) 	ct t,), 	VA 

'tat 	-E` 	LL- c, It tca,, 	N —I/1.— N — [ (3 S) —E°'.') :) 	— 3 

— 4 )1/] t)1./Z iR tert— /)1,a)ittpt,) t:1 , 	3 — 7c =ii:'J77 -Z 

E11 0, 	21.1,VI'5.H.T"ff -D tc. 

LCMS : 	m/z 	5 26 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	3 8 3• (34hA-ItF ) 

[-A-you 4 4 2] 

tat D D — 4 6 

3 - 1=II=1 — N — 	[ (5 - 1=II=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1. 7 	=)1.) 	)-)1. 

] —4— [ (2 — 7J- *`/ —  1, 	3 —:'J7-1:'JJ- — 1 —4)0 	3 )L'] — 5 — 

( P) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X7 -1 -Z K 
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[0604] 

P 
'.-=-.c) 

40 	40 	N NH 

CI 	CI 	o 

4 -  [ (3 -77 Z)7°1=1E)1. 7 Z)) 	)<)1/1 -3 - 1=II=1 -N -  [ (5 

- 	1=11:1- 2 -I)1.)1/*=)1/7 	=_JI/) 	)( 	)1.] 	-5- 	( I,  I) 7)1/7t1=I 

)( 	)1.) , X -j-1.-.Z K (lEafttD D-4 5 , 	1 5 . 	0 m g, 	28. 	()µm° 

I ) , 	DI PEA 	(7. 	5µ I) a) Dcmga ( 2 om I) 	o I. t:.-..niAii L 

, fjCID*R4 -= H=I7 	_=)1. (5. 	90mg, 	29. 	0µmo I) ODD 

cmga (8m I) 	)iii A., 	1 HirAlt114-' Lk-. 	DI PEA 	(7. 	5µ I) 

)in A., 	O 1---e 1 . 	513i111, 'A' 5.8 T 3 ow, 3,_Rmil AT 1 Flimitti*L,tc. 	it\ 

I.Pb-aaom.tzniAiil„ 	fJ DD *ggt 4 - = I- i=2 m =)1, ( 1 . 	9 0 m g, 	9 

. 	0 0 A m o I ) 0) D C M VAI ( 1 m I ) 	)J1:I A., 25 T1 Hi rbl Mt' 1, A:. 

rtabar-yt:.-.. D ivi F 	(20m I) 	)iii,„7-,c_-4, 	D c m 	31,1)Egoi-g6::_ct (,)%3 A 

L, 	D I PEA 	(7. 	5 µ I ) 	))1 i I k, 	'-k' 2- - - e 4 5 	, 	6 01,-e4 03#fiA' 

L t-co a ,t-N3RSA 	-&-'S:01. 	--e Alf] 1., 7--,A, *91EIV l., T44 6 tti-c4I5-}11R 

H P LC (7E/77-t I= 	')/1., 0. 0 5%T F A) 'NM L„ rkiglEat 

(9. 	5 0 m g, 	6 0%) 	: t3t=IMt N L 1., --01.47-co 

LCMS : 	m/z 	5 5 2 	[M+H] ± 

H P L cqtiiii1V : 0. 	7 1 33' (3*A-41 F ) 

PA'rthiN 4 4 31 

tat D D-4 7 

3- 	1=11=1 -  N - 	[ ( 5 - 	1=1 1=1 -  2 -I)1/)1.*=)1. 7 	=)1.) 	))1. 

1 	-4 - 	[ [3- 	[3- 	( 	)( 	)1/ 7-1 .Z )) 	7°1=1E/1/ 77 -Z )1 	7°1=1E/1.7:Z- 

1 1 	)(/1/1 	- 5 - 	( P) 7)1.7f1=1)< 	- )1.) 	/X77:-Z F' 

0 ii 
-',..0  

40 	H 	40 	Ill 	
H 	I 

.,...„,...--.,,,,..N.,,,,,,,,-,..,.._„N.,, 

CI 	 CI 
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1E -at d d 1 1 LHOOA-ItT, )< 5' 	)1/7JOgr [2 — 	Dm— 4 — [ 

( 5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1.7i=)1.) 	)< 	JI/t)1./ 	)1,1 	— 6 

— 	( I- ') 7)1/7J-  CI) 	)1.) 	7 i=)1/1 	)< 	)1/ (1E-at d d 1 0) 	ct (,) , 	rfl 

IL alt 	-a -V., tc_- . It tca,, 	N—i)1.—N— [ (3S) —E/ 1):-3 

— 4 )1/] t)l./...Z 	R tert — /)voitt) (,) t:.-.. N' — 	(3 —7Z i 7°1=1 E 

)14 	—N, 	N—:'))<)1.— 1, 

47 -D tc . 

3 —7°1=1/77 -Z 	CE110, 21. tV-k' 5.09. T 

LCMS : 	m/z 	6 1 1 [M+H] + 

HpLcqtiHirm : 0. 	3 4 3' (34nA- tF) 

[0605] [-A-1-0j4 4 4] 

tat D D-4 8 

3 — 	1=11=1 —  N — 	[ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —I)1.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)( 	)1. 

1 —4— [ [3— [3— (:' ) )< 11.7 -1 Z J ) 	7° 1=1 EA.] —2 —7J- *V — 1, 

3 —:')7-i:'JJ- — 1 —4 )I.] )< )1/1 	— 5 — 	( 	') 7 )1.7 CI) 	)1.) /J X 

7 Z K 

P 
---0C) 	 F 

40  	40 	
N 	N 	

I 

y ,,,,,..--,....,,,,,N,,  

CI 	 CI 	0 

tat D D — 46LHOOA-4-e, 3—DD—N—[(5—DD-2 

—i)1.)1/7J=)1.7i=)1.) )( 	)1/] 	—4— 	[ [3 — 	[3 — 	()( 	)1/ 7-1  

Z i) 	7cti E)1/ 77 Z )1 7°1=1E)1/ 77 Z )1 )< 	)1/1 —5— 	( P) 7 )1.7f 1=1 )< 

)1/) 	X7 Z K (fEat D D — 4 7 ) ck (,), VAIL-at 	-a -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 	63 7 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 73` (34nA-ItF) 

[0606] [-A-1-0j4 4 5 ] 

tat d d 1 6 

4— ( li=i 	) 	)1.) — 3 — i=ii=i— N — 	[ 	( 5 — 	i=ii=i— 2 — i)1,)1, 
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*=)1/ 7  s =)1.) 	)<)1.] — 5 — 	( 	')7/1/7f CI) 	)1/) 	JX77  Z F' 

P 
/g=0 	O 	F  F 

Br OO B  H   

CI 	 CI 

	

3 — 1=11=1 — N — 	[ (5 — 1=11=1 — 2 —i/l/j1,*=)1,7 	=j1,) 	)( 

)1/] — 4 — 	(I 	K1=1*:>)<J14 	— 5 — 	( P)7/1/7f 1=1)()14 iJX -J -1 Z 

F' (4E-at d d 9, 	165mg, 	0. 	351mmo I) , ElkiEgA ( 17 

5 m g , 	0. 	5 26mm o I) OTHF ga ( 2 m I ) (,:.= 	1) 7 	=j1,7j 

74 	(1 3 8m g, 	0. 	5 2 6mm o I ) 	))1:1A., 	25Init::C 2 Hi IV It #"L, 

tc. aviA-aff-Ygasioe.- 1./T1'41  6 tt.tcRIi ') t it/l/t 71a fj 1=17 1" 

57 4 — (gliFgiti)1//n —1N ..1)-:J) -011111., VAIL-at ( 1 5 2 m 9 

, 	8 1 %) 	: t 	12tK L L-C141 7-z-_-. 

LCMS : 	m/z 	532 	[M+H] ± 

H P LC qtillir4 : 0. 	9 5 3• (34hA-it F ) 

[ 	{ 4 4 6 ] 

'tat d d 1 7 

N— [2— [ [ (3S) 	— 1 —  [ [2 - 1=11=1 -4 —  [ (5 - 1=11=1 -2 — 

IJI/J1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	JI/t/l. 	4A.] 	— 6 — 	( I. I) 7)1,7j-  1=1 )< 

)1/) 	7 	=)1.] )<)[/] 	L''' I) :JJ — 3 --OH ZJl.7 7 	A.] i)l. 

] 	t/l//s.Z 	fttert-1)1, 

9 
/=o 	O 	

F 
 F 

F 

'al 	
0 0 	? 110 	N,,..,,,-,„N::Sc,..„,---..N.)--..0.-<...„ 

H 	H 
CI 	 CI 

4 — 	(11=1)J1.) 	— 3 — 1=11=1 — N —  [ (5 — 	1=11=1 —  2 —i/l, 

)1/*=)1/ 7  z =)1.) 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( 	')7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	J Z7 7  Z K 

tat d d 16, 	30. 	0mg, 	56. 	0µ,mo I) , gRt 1) r,11, (23 

. 	3mg, 	0. 	1 69mmo I) 07DMFg'f1Y (0. 	5m I) (ZN —  [2— 
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[ [ (3 S) — E°/'') V 	— 3 —4 A.] 	ZJl.7 7 	-(JL.] 	IJI/i 	t)I./..-z 

R t e r t-1/1/ (25. 	9mg, 	84. 	0µ,mo I) 	))1:17L, 	50°C 

t:.= -C 2 HirAtti4 	1., tc. aVE-a'ra 25E1 t::_niA11,1, 	7.1< 	)iii A., 	I'M' 	)1.---e 

A ffl 1, tc. VMJN, MfilitilEt I- ,) r, IA 7.1<gAT A341- 1., tc,1„:,:o.KKOtd-  I- 

') r, IA -MIA I., Az-. tVIAAIJ 	I... ,1, ifillEdahn 1, --C14 6 ttd-z-_-  RI 	:> ,) t7 

JI/t 71.0 1=17 l'7 7 -I —  (EI/FRIJI// n —1N*1t) TIM' L. VA 

1I 	(3 9. 	0 m g, 	9 1 %) „:t 	14K L L. --C1141  tc . 

LCMS : 	m/z 	759 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	7 8 3• 	(*1F) 

[0608] [-Aro] 4 4 7 ] 

tat D D— 4 9 

4 —  [ [ (3S) —3— (2 — 7 -Z JI)1.)1/7J=)1/ 77 -Z i ) 	E°/'') 

— 1 —4A.] )< )1/1 	— 3 — 	1=1 1=1 — N — [ (5—'J1=1 1=1 — 2 —iji,)1, 

7J=)1/7  i =A.) )( 	)1.] 	— 5 — 	( I- ') 7/1/7 1=1 )( 	)1.) 	/X77 -.-Z F' 
O 
-'-0 FFF 

40 	oilo 	N.,,,,,,•,„N,S.  
0 

'-'-- ''NH2  
H 

CI 	 CI 
tat B - 1 LHOO)A-ft---e, N —  [2 —  [ [ (3S) — 1 — [ [2 — 'J  

I=11=1 -4 — 	[ (5 - 1=II=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1/7  i=)I.) 	)< 	JI/t)1./ 

4 A/1 — 6 — ( P) 7/1/71=1)< )1/) 	7 i=JI/i 	)< 	)1/1 	L''' I) :')J — 3 

— 4 JI/i ZJl.7 7 '111/1 	ill/i t/l/i•Z iR t e r t —1/1/ (4I 

d d 	1 	7) 	ck (,) , 	 rfl tat -a -  1., tc: . 

LCMS : 	m/z 	661 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 9 3• (3•*A-it F ) 

[0609] [*t 	4 4 8 ] 

tat D D — 5 0 

3 — 	1=11=1 —  N — [ 	(5 — 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1/7  i=)1.) 	)( 	)1. 
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] —4— [ [ (3S) 	—3— 	[2— 	(:'J))1/ 7-1 -Z )) 	I)1.)1/7J=J1/ 7-1  

Z1] E'' ') :'JJ —1 —4/1.] 	)( 	)1.] 	—5— 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/J 

7Z   K 

P 
'--CI p 	

F F F 

40 r--- 
' 	

0 	0 10 	N,,,,,,„N.;S:,„.„.---,, N,-- 

CI CI 	H 	I 

tat d d 17 L Rea)A-I1Z, 	4— (11=1) 	)1.) —3— 	i=ii=i— N 

— 	[ 	(5— 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1/ 7 	=)I.) 	?3)I.] 	—5— 	( I- ') 

7/1/7J- 1=1)( 	)1.) / 	X 7 7  Z F' (1E-at d d 1 6) ct (') rfAiLat 	ah I., 

tc o  tc tca„ N— [2— [ [ (3S) —E/H):-3-4/1/1 ZJl.7 .37 

4M IJI/i t)1./Z 	R t e r t -1 /1/04tt) (,) t:.:2— 	(:'J)( 	)1/ 7-1  

Zi) —N— [ (3S) 	—E/H)-3-4/1/1 i,9')1/7 7-1:-Z 

JE1107L-  . 

LCMS : m/z 	687 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	503 	(3•*A-t F) 

[0610] [-A-1-0j449] 

tat d d 18 

N— [2— [ (3R) 	—1— [ [2-1=11=1-4— [ (5-1=11=1-2—i 

JI.)1/*=)1/ 7 =)1.) 	)( 	JI/t)1.4)1,] 	—6— 	( I. 1)7)1,7j- 1=1 )< 

AA 7 = =)1/] )< 3 )1/] 	L''• 	1) :') 	—3 —4/1.] 	IJI/i 	t)I./..-z Jggi, J 

)i. 

P 
-.'.0 O 	F  F 

40  0 lo 	N.,,,..---,,„,,---..N.L.0  

CI CI 	 H  

tat d d 17 LP100A-4-e, 	4— (11=1) 	)1.) —3-1=ii=i—N 

— 	[ 	( 5— 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1/ 7 	=)I.) 	)( 	)1.] 	—5— 	( I- ') 
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7 11/ 7f 1=1 )( 	11/) 7 ZZ 	F' (1E-at d d 1 6) ct (') rfliE at 	ah L 

tc: c, tc tca„ 	N— [2— [ [ (3S) —E/H):-3-4/1.] ZJl.7yE  

411.] IJI/i 	t)1./Z iR t e r t —.Y')i/a)4t1D (,) t-,.:N — 	[2— 	[ (3 

[0611] 

R) 	— 	.')ice 	:')— 3 —4 )1/1 IJI/i 	t)1./.z Jggi))1,CEIlk,N7-L- c, 

[-A-1-0j4 5 01 

tat D D — 5 1 

4— [ [ (3R) —3— (2-77:Zii)1.) 	E/I):')— 1 —4/1.] )< 

A.] — 3 — 	1=11=1— N — [ ( 5 — 	i=i 1=1 — 2 —iji/ji,*=)1,7 	=AA 

)< 	)1/] 	—5— 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X77 -.-Z F' 

P 
g-ciO 	F F 

40 	40,  
CI 	 CI 

N ''"NH2  

tat D D-3 9 Lpima)A-it---e, N— [2— [ (3R) — 1 — [ [2— 

'J 

 

1=11=1 —  4 — 	[ ( 5 — 1=11=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1/7 	=)1.) 	)< 	)1.)J/1/ 

/-f )1/] 	— 6 — 	( I- ') 7/1/71=1)< 3 )1/) 	7 	=)1/] 	)< 	)1/] 	L'i 	I) 	i — 

3 —4 )1/1 i)i.] t)i./z 	0,3r)i. (4E-at d d 1 8) 	ct (,), 	VAIL 

at 	Di') Ltc. 

LCMS : 	m/z 	5 80 	[M+H] ± 

H P L cqtiHin : 0. 4 2 3' (34hAftF) 

[0612] [-A-you 4 5 1 ] 

tat d d 1 9 

5 — [ [2 — 	1=11=1— 4 — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —iji/ji,*=)1,7 	=)1, 

) 	)< 	11/t/l/if )1/] — 6 — 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 	=)1/] 	)< 3 )1/1 

— 1 , 	2, 	5 —7J- *It:')77-ff— 2 —t)1/7JR tert-1/1. 

0 
61-0 

40 	40 
CI 	 c, 
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[0613] 

[0614] 

tat g 3 LHOOA-4-C, 4- (11=1)< 	)1.) - 3 - 	1=1 1=1 - N - [ 

(5 - 	1=1 1=1 - 2 -i)1.)1/*=)1/ 7  i=)i.) 	)( 	)1.] 	- 5 - 	( 1- 1) 7)1. 

A-  CI) 	)1.) , X77 Z F (fEat d d 1 6) ct (,) 	AlEalt 	ah Ltc. 

tz-_- tc!l„ 	E','7:')- 1 -t)I/tRtert -1)1/04-U-D (,) t:.-.. 1 , 	2, 

5 -7J- *It:')77-ff 	- 2 -t)I/tR tert -1 /1/CE110, gP1L L 

-CT H FOAtbt')(ZDMFCE110tc_-. 

[-A-you4 5 2] 

tat DD- 5 2 

3 - 	1=11=1 -  N - 	[ ( 5 - 	1=11=1 -  2 -IJI.)1/7J=)1/ 7  i=)I.) 	)( 	)1. 

1 -4- (1, 	2, 	5 -A- *It:')77-ff-5 --()1/))1.) -5- (P) 

7)1/7i=i) 	)1.) 	, J X -  J - i Z F' 

1=1 1=1 - 4 - 	[ 	(5 - 	1=1 1=1 

4 )1,i 	- 6 - 	( I. 	i) 7)1, 

-7f*It:')77-ff-2-t 

,:t ('), 	fAiLat -Eì  	LA:- 

i=ii=i- 2 -i)i.)1/*= 

O 

-.z-.0 
O 

®®
NN1H 

CI 	 CI 

	

1B-1 LP]aa)Aft-C, 	5- [ [2 - 

- 2 -IJI.)1/*=)1.7i=)1.) )( 	JI/t/l/ 

7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i=)1/1 	)< 	)1.] 	- 1 , 	2, 	5 

)1/7JRtert -Vs )1/ (4E-at d d 1 9) 

. 

LCMS : 	m/z 	5 54 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 8 3• (34hA-it F) 

[-A-you 4 5 3] 

lEatdd 2 0 

(2S) -5- [ [2- 	i=ii=i- 4 - [ (5 - 

)I/7 i=)1/) 	)( 	)1/t)1//f A.] 	- 6 - 	( I- ') 7 )1/7 CI) 	)1.) 	7 i=)1. 

] )<)1/7-Z )] -2 -  [ (2-) 	Jl.7° CI - 2 -4 )1.) A-*:>t)I/t 

=)1/7Z )] , J,9' Jft tert -1/1. 
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[0615] 

P 
d IZ) F 	

F  
F 

HN0 

40 	40 	ill 	_ 	0 

	

........„.......„ 	....< 

CI 	 CI 	 0 

tat g 3 LP]aa)Aft-C, 4 —  (11=1)< 	)1.) — 3 — 	Dm — N — [ 

( 5 — 	1=11=1 — 2 —i)1.)1/*=)1.7i=)1.) 	)< 	)1/1 	— 5 — 	(I-') 7)1. 

ti=i)< 	)1.) , X77 Z F (fEat d d 1 6) ct (,)rfAlEaltal.,tcc. 

tc: tc! 1.„ 	E', '7:'J 	— 1 —t )I/tRtert— 7)l/a),Kt) (,) t:.-.. 	( 2 S) 

— 5 —7Z ) — 2 — [ (2 —) 	)1/7=1 	— 2 —4)14 A- *:>t)1/7J=)1. 

7..-z 1 ] / ,9,  JOgt t e r t— 7JI/CE110, gP1L 1./Z T H F ODitt)(,) I,: 

DM F CE110-C 47 "Dtc. 
[{454] 

tat D D — 5 3 

4— [ [ (3S) —3-7Z i —2 —A- *NiE 1)— 1 —4)1/1 )<)i. 

1 — 3 — 	pm — N — [ ( 5 — 	pm — 2 —i)1,)1,*=)1,7i=)1,) )( 

)1/1 	— 5 — 	( I- ,) 7)1/A- 1=1)< 	)1.) 	/JX77 -.Z F' 

)1.] 

11/I 

P 
Sizz.-0 	O 	F 	F 

40 	iNi 	0 	r' "--Tr'''NH2  
CI 	CI 	0 

(2S) 	— 5 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2—i)i.)1/7J 

=A/7 i =)I/) 	)< 	)1/t)1/-1 A/1 — 6 — 	( I- ') 7)1/71=1)< 3 )1.) 	7i= 

)<)1/ 7-1:-Z )] —2— [ (2 —) 	)1.7c1=1 	— 2 —4)14 A- *:>t)l. 

t=)1/77 Zil i'9' JOgt t e r t —1/1/ (4E-at d d 2 0, 	2 9. 	8 m 

g, 	40. 	0m,mo I) 0) 2, 	2, 	2 — I- ,) 7)1/7J-Di,9' ) —)1474a ( 7 5 

0 ,u, 1 ) t:.-_, 	3 6 %±-11R7Ega ( 1 4 9 ,u, I ) CNA., 25.H.T 1 Hecti-L, 

tc. artAm-aff-Y 	2, 	2, 	2 — 	') 7 )1/7 Cl i,9' I — )1, ( 2 m I ) 8 ct rf I,  

(5m I) TAfR LAL-1, AEA'' L tc: . 14'6 tt. tc RI 	I- A/i 	( 
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5m 1, 	2111) 	CE110tc_ACO,40,:.:ck t'JtV:31-,_ -ft, 

— 	( 	(2 — 	1=11=1 -4 — 	( 	(5 — 	1=11=1 —  

JI.) 	t/l/i-f )I.) 	— 6 — 	(1- ') 7/1/7f 

,9im=i-Amitioctmt (3 2. 8 m 

LCMS : 	m/z 	584 	[M+H] 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 3 3• (*1F) 

[0616] 	±E-C14 6 tt.tc ( S ) —2-7 ..-Z ) — 

1=11=1 —  2 — 	(IJI/J1/*=)1.) 	, :')/1/) 

7 JI/t1=1)( 	JI.) 	iJI.) 	7 J ) 	/91  

. 	8 m g ) ODD M Fga (2m 1 ) t:.-_, 

*) 	1- ') Z 	()<JI/7-1 Z i) 	*77=',1,./N*It7/1/7J- 1=1') 

35. 	7mg, 	0. 	080mmo 1), 

. 2i Fo' T 3 0 3' It i'-' 1, tc . azwrat:.-..* 

ff,IJIMIN 1., Az-. 14' 6 tt.tcRIL 	•E[y HP 

5%T F A) 8,tr1`7Zi ,)tit/l/t71.01=171"77-1— 

/DCM) TlittC, rfAlEat (9. 

141  tc . 

LCMS : 	m/z 	566 	[M+H] 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 2 3• (*F)1 

[0617] 	[-A-1-0j4 5 5 ] 

tat d d 2 1 

N— [2— [ [ (3S) —1— [ [2-1=11=1-4— 

(S) 

2 — 	(IJI/J1/*=)1.) 

1=1)( 	JI.) 	/:')/1/) 

L, 

1=1 — 

AA 

)l ri A.  

ogr=i-/Emitoctmt 

—2-7Z 

7Z i) 

--c 14 tc. 

4 — ( ( 

— 6 — ( 

1 — 4 

IIIA;ZiliA. 

AL" '1, g 

') )I., 	0 

(Me 

)-5 

/:') 

(3 

Ogriti 

/J 

5 — 

I. I) 

2 

)I/7J- 

( 

PI 

. 	0 

OH 

L/C 

g ) 	?)M.t, 	17tKL 

± 

5 — 	( ( 2 — 	1=1 

t/l/i-r 

(/ 	J`js  1- ') TV—A.— 

DI PEA (35µ1) 

( 1 	0 0 IL I ) 

LC (7.K/ 7 -t F=F 

9m g, 44%) 

± 

[ 

,:,::t17KL 

(5-1=11=1-2— 

IJI/J1/*=)1/ 7  i=)1.) 	)( JI/t/I. 4 A/1 — 6 — ( I. I) 7)1,7j- 1=1 )( 

)1/) 	7 i=)1/1 	)< 	)1/] 	E'/' I) :J — 3 —t)1/7J=JI/i 7Z i] ill/] 

t/l/is.Z ft tert —1/1/ 

0 

H 
N10.--‹ 
H 

P 
-:--.0 

40 
CI 

F 

r--  
CI 
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tat d d 1 7 LHOIDA-ItT, 4— (11=1) 	)1.) —3— 	Dm— N 

— 	[ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —I)1.)1/7J=)1/ 7  =)1.) 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( I- ') 

7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/ Z7 7  Z F' (1E-at d d 1 6) ct (') rfliEalta 

tc o  tc tca„ 	N— [2— [ [ (3S) —EI)V-3-4/1/1 ZJl.7 .37 

4M IJI/i t)1./Z 	R t e rt -1 /1/0)1VD (') t",.:N — 	[2 — 	[ [ ( 

3 S) — L'''') V i— 3 —t/1/7J=)1.] 7Z 1] IJI/i 	t)1./Z Jog,  t e 

r t — 7/l/CE1107L- c. 

[0618] [-A-1-0j4 5 6] 

tat D D — 5 4 

(3S) —N— (2-7Zii)1.) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 — 

1=11=1 —  2 —I)1.)1/*=)1/ 7  =)1.) 	)< JI/t)1.-r)1,] 	— 6 — 	( I. 

') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i=)1/i )( )1/1 	°'') V 	— 3 —t)1/7J*1)- Z K 

O 
gio 	O 	F  F 

40 	alo r" 	H 
N,,,..,,-,,„

ri
N.....„---,....

NH2 
CI 	 CI 0 

tat B - 1 L imi ea)Aft---e, 	N— [2— [ [ (3S) — 1 — [ [2 — a 

 4 — [ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —I)1.)1/7J=)1. 7 	=)1.) )< 	JI/t)1./ 

4 )1/] 	— 6 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 3 )1/) 	7 = =)1/] )< 	)1.] 	L°'.') V 	— 3 

—t/l/t=)1/1 7Z )] IJI/i t)1./Z iR t e r t-1/1/ (4 at d 

d 2 1)  ck (,) , VA I E alt 	-a 1., tc . 

LCMS : 	m/z 623 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 4 1 3• (3•*A-,ft F) 

[0619] [ *you 4 5 7 ] 

tat d d 2 2 

3 — 	Dm— 4 —7J)1/Z )1.— 5 — ( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	V9..031 

0 	F F F  

HO
H  

40  

CI 	0 
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[0620] 

[0621] 

tat b 8 LHooAft —e, 	3 — 	1=1 1=1 — 4 —7J)1/Z)1.— 5 — ( I- I) 7 )I. 

7J- 1=1)( 	)1/) --,ia-mgri)i,  (fEatd 7) 	ct ('), VA i Ea t 	-a 	I., tc o  
tckt ij, 	1 N7ER4Et I- I) ,,IA7Egaoitt) (,) t:5 N7ER4Et I- I) ,,IA7.Kg 
ACEllotto 
[-A-rom 5 8 ] 

tat d d 23 

3 — 'JMD — N — [ ( 5 — 	MD — 2 —IJI.)1/7J=J1/7  i=)1.) )( 	)1. 

1 — 4 — 7J/1/Z)1. —  5 — ( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	% Z7. F 

P 
-•-0 	O 	F  F 

40 	40 
CI 	 CI 	0 

1bb1OLP]a0A-it-e, 	5— 	i=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—,  

)I.7' Z 	itRiti (fEat a 3 ) ct (,) , VAIL-at C -Ei 	1, tco tc tz-  1,, 
t)1/tRL 1_,-c 4 — [ [4 —  [ ( 2 — ) 	)1/7°1=1— 2 —4)14 7J-* 

t)1/7J=)1.] 	E','7:')— 1 —4 A.] 	)( 	)1.] 	—3 — 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1. 

) --,,a-Mgr (fEat b 3) Mt I-) t) t: 3 — 	Dm — 4 —*)1/Z )1,— 5 — ( I,  

I) 7)1/7J-  D )< 	)1.) .--,9_,,-mg 	(4E-at d d 2 2) CE110. gP1L L-c D M F 

0)4t1--)(,) 6:.-..7-t I- = I- I) )1/CE110-Cff -D AL-. 

[-A- om 5 9 ] 

tat d d 2 4 

N— [ (3s) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2—i 

)1/*=)1/7  i=)i.) 	)( 	)1.)J)1//f A/1 	— 6 — 	( I- I) 7 JI/A-  1=1 )( 	)1/) 	7 
i=)1.] 	)< 3 )1/] 	L°  CI I) J — 3 — 4 )1.] t)1//z 	R t e r t — .js)i, 

P 
F o 	O 	F 	

1--  40 	) 

	

40 	ow EN, 

CI 	 CI 

tat b 3 2 L Rao Aft --e, 3— 	i=ii=i— N — [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 — i 
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JI.)1/7J=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1/] 	— 4 —7J)1/Z )1.— 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 

/I/ ) 	X 7 Z F (fEat d d 2 3) ct (') , V1'1E-at 	ah L tc. tc tz-_ 

L, 	N —  [ [ (2 S) 	—E1=1') 	— 2 —4/1.] )<)1/] t)1./Z 	R t e 

r t — 7)1,19)4 -u-D (,) I,: N — 	[ 	(3 S) 	— E1=1') :'JJ— 3 — 4 )1.] 	t)I./..-z 

ig 	t e r t —1 /1/CE110, 	gP1L L --C-  T H F 0)4t1-) (,) (,:.= 	1=11=1*/1/1-x 

JE1107-c: . 	etc, a Viiii I. l, 	0 t T "ff -D tc: . 

[0622] [-A-1-0j4 6 0] 

tat D D — 5 5 

4— [ [ (3 S) 	—3 —J Z i Ei=i I) 	— 1 — 4 )1.] )<)1.] —3—'Ji=i 

1=1 —  N — [ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1/1 — 5 — 

(I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X7-1 -.-Z 	F' 

0 
'
.,
0 	p  

F 
F 

40 	H 40 	..,„NH2  
CI CI 

tat B— 5 7 LHOO)A-4---e, 	N— [ (3S) — 1 — [ [2 — 	i=ii=i- 

4 — [ ( 5 — 1=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	JI/t)1.-r )1, 

] 	— 6 — 	( I- ') 7 )1/7J-  C1) 	)1.) 	7 = =)1.] )< 	)1.] 	ED ') 	i — 3 — 4 )I. 

] t)1//z 	p tert —1/1/ (4E-at d d 2 4) ct ('), rfAiLata 

1.,7"c_-  . 

LCMS : 	m/z 	5 38 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 9 3• (34fiA- t F ) 

[0623] [-Aro] 4 6 1 ] 

tat D D — 5 6 

4 —  [ [ (3 R) —3— (77 Z i ))1.) 	E',' ,):') 	— 1 —4M )< 	)1.] 

—3 —1=ii=i—N — [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —iji,)1,*=)1,7 	=)1,) 	)( 

A.] — 5 — ( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X77 -.-Z K 
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0 
/' 	 F 

40 	40 	.,„„,,NH2  
CI 	 CI 

tat d d 24, D D— 5 5 LHOOA-ft---e, 3 — 	i=ii=i— N — [ (5— 

'J 

 

1=11=1 —  2 —i)1.)1/7J=)1.7 i=)14 )< 	)1/] — 4 —*)I/Z )1/ — 5 — 

I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.) , X77 Z F (fEat d d 2 3) 	ct (,), rkillEat 

-a 	I., tz-_-  . 	tz-_-  tc! l.„ 	tat d d 2 4 a) A-it 1,  :.-.. 8 o -c N — 	[ ( 3 S ) 	— E 1=1 I) 

— 3 — 4 A.] t)l./s.Z 	R t e r t — 1)1/04tt)(,) t:.-_N — [ [ (3 S 

) — l'°,'') :')i — 3 — 4 A.] )< 	)1/] t)l./.z iR t e r t —1/1/CE110 

Az-. 

LCMS : 	m/z 	566 	[M+H] ± 

HPLC4 	lii1V : 0. 	4 2 3• (34fiA-it F ) 

[0624] [-0]4 6 2] 

tat d d 2 5 

3 —1=11=1-4 — [ [3— [ (2 —))1/7c =1-2 —014 A-*)J)l. 

t=)1/ 77 Z ii 7 -ff:'JJ — 1 — 4 A.] )< 	)1/1 	— 5 — 	( I- ') 7)1/A-  1=1 )< 

)1/) --9Ri)l. 

0 	
FFF H 

0 	40 	
Niy"Y°...< 0 

CI 

tat b 3 2 LHOOA-it-C, 	3 — 	1=1 1=1 — 4 —*)I/Z )1.— 5 — ( I- ')7 

)1/A- 1=1))1/) 	,9„-Mgri)1/ (4I 	d 7) 	ct (,), 	VAlEat 	-E`i h 	Lk- 

. Ittca,, 	N— [ [ (2S) —E1=1,):')— 2 —OH )<)1/] t)i./..z 

Rtert —1 /1/0)4VD (') t:.-_N— 	(77-ff:')— 3 —4)0 )j)i./Z Jggi 

ter t— 7JI/CE110, gP1L L-C T H FOAtbt')(,:.:DCMCE110tc_-. 

[0625] [-A-1-0j4 6 3] 

tat d d 2 6 
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3 — 	mi=1-4 — [ [3— [ (2 —))1/7°1=1-2 —4)0 7J- *)J/1/ 

7J=)1/ 7-1:-Z J] 	77- ff:')— 1 —4 A.] 	)< )1.] 	—5— 	(1- ') 7)1/7J- 1=1)< 

)1/) --9R 

O FFF 
 

H 
HO 	40 	

NY'Y°
„< 

0 
CI 

tat b 8 LFAeoA-ft-e, 3 — 	i=ii=i— 4 — [ [3 —  [ (2 — ) 	)1,7° 

1=1 	— 2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1/ 7-1 Z i i 77-ff:'J— 1 —4 )1.] 	)< 

)1.] 	—5— 	( 1- 1) 7 )1/7J- 1=1)< 	Ji/) 	--,9_,-Mg'IJI/ 	(4E-at d d 2 5) 	ck (,) 

. rfliEalt -a 	L, tc. 

[0626] [-A-1-0] 4 6 4] 

tat d d 2 7 

N —  [ 1 — [ [2 — 	i=ii=i— 4 — [ ( 5 — i=ii=i— 2 —i)1,)1,*=)1,7 

=)1.) 	)< 	)1.)J)1//f A.] 	— 6 — 	(I-') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 7 	=)1.] )< 

)1/] 77-ff:') —  3 — 4 )1/i t)1//s.Z Ak tert —1/1. 
0 

/', 	 F 
'0 	 H 

40 	
40 	

Nia
...Ny0„‹  

0 
CI 	 CI 

1bbloLP100A-ft-e, 	5 — i=ii=i— 2 —ig J ZJI.t=JI.—,  

)1/ 77 Z 	itogoa (fEat a 3) ct t') , 	 VAIL at -Ei 1, tc. fetch, 

t)i/tAgiL L-c 4 — [ [4— [ (2 —))1/7°1=1-2 —4)0 7J- *:> 

t)1/7J=)1.] 	E'/'7:'JJ— 1 —4 A.] )< )1.] 	— 3 — 	(1- I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1. 

) --.,ia-mg (fEat b 3 ) oitt) (,) I,: 3 — i=ii=i— 4 — 	[ [3 — 	[ (2 — )( 

)1/7°1=1— 2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1/ 7-1 Z i i 77-ff:'J— 1 —4)I. 

] 	)< 	)1.] 	— 5 — 	(1- I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) 

	

k, \ tc: . 	

9-Mg (4E-at d d 2 6 ) CE11 

[0627] [-Arom 6 5 ] 
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[0628] 

tat D D — 5 7 

4— [ (3-7Z /77-ff-1 —4)0 )<J1/1 —3-1=11=1—N— [ 

( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — IJI. 	)1/*=)1. 7 i=)1.) 	)< 	/I.] 	— 5 — 	( 	') 7 )I. 

7J-  1=1 )< 	)1/) 	% X7Z F' 

.0 
's

0 	 F ' 
la 	N 	0 	Nra„NH2 

CI 	CI 
tat B — 5 7 LHOODA-ft-e, N—  [ 1 — [ [2 — 	pp— 4 — [ (5 

— 	1=11=1 —  2 —IJI/J1/*=)1/ 7  i=)1.) 	)< 	JI/t/l/-r)1,] 	— 6 — 	( 

Imo') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i=)1/1 	)< 	)1/1 	77-ff:'J— 3 —4 A.] 	t/l/i.Z 

Jggi tert— 7)1/ (4E-at d d 2 7 ) ck t') , rfAlEat 	-L` h L tc. 

LCMS : 	m/z 	5 24 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	1 05• (34hA-ItD) 

[* 	{ 4 66] 

tat D D — 5 8 

3 — 	1=11=1- N - 	[ (5 — 	1=11=1 —  2 —IJI/J1/7J=J1/ 7  i=)1.) 	)< 	)1. 

] —4 — [ [3 — 	() 	JI/J1/ 7  7 	4 )1/ 77 Z i) 77-ff3- :J— 1 --111/i 

)< 	)1/] 	—5— 	( 	') 7/1/7f I=1)< 	)1.) 	Z77 --.Z F' 

P 
F 

H 	H 

401 	
NHS:

N 
Nyoo 

CI 	Si 
c, 

4— [ (3-7Z i 7 7 -ff:'JJ — 1 — 4 11.) )<J1/1 —3-1=II=1—N— 

[ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — IJI. 	)1/*=)1. 7 i=)1.) 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( 	') 7 

)1/7J- 1=1)( 	)1.) , X77 .-.Z K (fEat DD-5 7, 	28. 	9m g, 	0. 	0 4 

96mm o I) , 	N—)<)1.— 2 —7J- *`/— 1 , 	3 — 7J- *It`i'): —  3 — 

)1/77-1 -Z K 	(1 5. 	3m g, 	O. 	0 84 9mm o I ) 07-t 1,=1,1))1, 

g'ff-Y ( 1 ml) 	t:.= T E A 	( 2 3 µ, I, 	0. 	1 66mmo 	I) 	)J1:I A., 	6 5 — 
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8 0 °C t: ----C 1 Hi rm 11 	L tc: . 	1-it.VrTY 	1-'5n7a' 	T: 	Ail L tz-_-1, 	7.1< 	)] I] A_ -C l'F O'A' 

I/li-etita L. Vtil 	tigilftila7.1<T1341-1_,R7J<KR7 	r,IATt 

g4 L tc. tlfgAIJ 	1,,,WC *-1 TIM n L Z "i4 6 41. tc RI 	') t if )l. t 7 IA 

1=17 I- 	‘77 4 — (ti'FRI)I,/ n —/N*It 	) Tall LrfAlLtit ( 20 

. 	0 m g , 	6 5 %) 	AIKt 	4 L L -Ce4itc_-. tc: k' L , 	3 )L.-2— 

v -1, —1, 	3 —7f*It V s 1) 	— 3— 	)1.7J J7'Z' Kt, Iii7, 	(W02009 

080 6 3 8 ) ENC,0)5I6z•ft --D --Cafi Lk. 

LCMS : 	m/z 	617 	[M+H]+ 

H P L ci-iHirm : 1. 	48 	(34fiA-41D) 

[0629] 	 [TA,R467] 

IL-at D D —59 

3— 	1=11=1— N — 	[ (5— 	1=11=1-2—I)1.)1/ 7J=)1/7 i=)1.) 	)( 	)1. 

1 	—4— 	[ [3— 	(:')?<)1.)1/7 .37-f)1/ 7-11..-',/) 	77-ff:')-1-4)1. 

1 	?< 	11/1 	—5— 	( 1-')7)1.7f1=1)< 	)1/) 	/Z-J-1 -.Z K 

0 
.. 	g', 

'0 	 H 	1 le 	N 	40 	N„N 

Nom/ 	O S ° 

CI 	 CI 

4— [ ( 3 —77 Z I 7 7  -ff 	—1 —41l.) )< 	A.] — 3 — 	Fi 1=1 — N — 

[ ( 5— 7 1=11=1— 2 — I)1/ 	)1/7J=)1/7 i =)I.) 	)( 	)l/1 	—5— 	( I- ') 7 

)1/7J- 1=1)< 	)1.) /JZ77 Z K ( i Eat D D-57, 	39. 	7m g, 	0. 	06 

03m m o I) ODMFga (0. 	5m1) 1,:.., ACAT, 	lEN, 	N—)( 

1111/7.37-f)l, (1 7. 	3m g, 	0. 	121mm o I) 	8cktieT EA 	( 

34. 	0111, 	0. 	241 nn m o I ) Vilik, 2ATS-#%,-F25Ei6:.:ML -c 2 

. 	5 Hi lamtl-= 	t., tc. 	17t'PLE`i!ttt:.:7.1<VJIik -CIFRI1l.--etitiffl Ltt'l, 	Va 

1,1 	Mt:1ft ZAK T A4-  L „RZIKOM7 	r, A TIV:31 L, tto tgkAl.1%fi 

'1, 	ifillEA' a L --C141  6 tt. tc R3IT 	I) t if )1. t 7i 	1=1 -7 I- 57 4 — (11F 

Ol'ill// n —'•*It'.J) -On  UriAlLalt ( 22. 	6 rin g , 	59%) 
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,Kt 	14'C L -C 114 tz-_-  . 

LCMS : 	m/z 	631 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 1 . 	4 5 3• (34fiA-I1D) 

[0630] [* 	{ 4 6 8] 

tat d d 2 8 

N— [ [1 — [ [2 — 	MD — 4 — [ (5 — 	im=i — 2 —i/l//1/*=)l. 

7 i=JI/) 	)< 	JI/t/l/if JI/i 	— 6 — 	(F ') 7/1/7f1=1)( 	)1.) 	7 i=)1/1 

)< 3 )1/] 	77-ff::)1— 3 — 4 A.] 	ZJl.7 7 	.-1/1/i 	t)1./.?,-; .ingil t e r t— 

Vs /l. 
0 

-''S' 	 F 
H 	H 

40 	
40 	

Nra
.....N

o
,..0

Nyo,.<  

0 

CI 	 CI 

tat D D — 5 8 LHOODA-ItT, 4 —  [ (3 —7Z )77 -ff— 1 — 

-( )1/) 	)( 	)1/1 	— 3 — 	1=11=1— N — 	[ 	(5 — 	1=11=1— 2 —i/l/j1,*=)1, 

7 i=)I.) 	)( 	)1.1 	— 5 — 	( 	') 7/1/7f 1=1 )< 	)1.) /JX•J -1 :ZK (fEat D 

D — 5 7) ck (') , VA tat 	-Ei -  L tc: . tc_-  tc_' L, , 	N — )( 	) I. — 2 — t * V 

—1, 	3—'J')'-3— 	)1/7JJ7 Z KaAtbt') V: N— (te r t 

—11,*:>t)l/t=j1,) —N— [4 — (:'))J1/71f=r,Z ')52 ) — 

4 —:')L K 1=1 L")i — 1 — 4 )1//1/7J=)1/1 71= KCEIlliNtc. 

1, 

It tca, , 	N— (t e r t —1 	..:>t)1/7J=)1.) — N — [4 — (:')) JI/77  

- 5 i) -1,Z') 	4 —:'JL K 1=1 E ') :) 	— 1 — 4 )1//1/7J=)1.] 71  

= Kt, 	e (Organic Letters, M3 4, M2 2 4 1 — 2 2 4 3g, 2 0 0 

1 *) Ei,0)511,:lt-D --C -Ei 	Lk-. 

[0631] [*you 4 6 9] 

tat D D — 6 0 

3 — 	1=11=1 —  N — 	[ (5 — fJ 1=11=1 —  2 —IJI./1/7J=)1.7i=)1.) 	)( )1. 

1 —4— [ [3— (J1/7 7-1)1/7-Zi) 	%— 1 --OH )<)1. 
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1 	— 5 — 	(I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X-J-1 -.Z F' 

C)  -'S- 	 F 
H 

40 	

is 	
Nra

,N

0

,..s„.
0
NH2  

CI 	 CI 
tat B— 5 7 LHOO)A-4---e, 	N— [ [ 1 — [ [2 — 	i=ii=i— 4 — [ ( 

5 — 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	JI/t)1.-r )1,1 	— 6 — 

( I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 	=)1/1 	)< 	)1.] 	7-ff 	:'J 	— 3 —4 A.] 	ZJl.7 

7 	'r11/] t/l//Z 	ggrtert —1/1/ (4E at d d 2 8) ct (,), VAIL 

at 	-Ei -  Lt-. 

LCMS : 	m/z 	603 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	3 2 3• (34fiA- (t D) 

[0632] [-A-rou4 7 0] 

tat d d 2 9 

3 —1=11=1-4 — [ [4— [ (2 —))1/7°1=1-2 —4)0 7J-*:>t)l. 

t=)I/7 Z i 1 	°'.') :'Ji — 1 —4 A.] )< 	)1.] 	— 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 

)1/) --9RI/1/ 

O 	F F F 	H  

..„..----.0 	(...,N,
Tr

a.,.<  40 	
N...,,--- 	0 

CI 

tat b 3 2 L Ple0A-it-e, 	3- 	1=1 1=1 - 4 - 7J)i. Z )1.- 5 - ( I- ')7 

)1/7J-  CI) 	)1/) --,ia-mgri)i, (4E -at d 7) 	ct (') , rfliEat 	ah 	1., AI- 

. Ittca,, 	N— [ [ (2S) 	%-2--j')L] 2 —OH )<)1/1 t)I./..-z 

tert — /)voi-u-D (') t:.-..N — E°,'') :J 	— 4 —4 )1/t)1./Z Jgge 

r t —1 /1/CE11 ON 	gP1L 1., --C T H F 0)4V) t)  t:.:1=11=17J)1/1ACEIlkiNtc_-. 

[0633] [-A-1-0j4 7 1 ] 

tat d d 3 0 

3 — 	i=i1=1-4 — [ [4 —  [ (2 —)J1/7°1=1-2 —4)0 7J-*)J/1/ 
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t=)I/7 Z J] 	E',' ,):') i— 1 —4 )1.] )< 	)1.] — 5 — ( I- ') 7 JI/A- 1=1)< 

O 	F F F 	H  

HO 	40 	r-Ny° < 
N..,......„,-- 	0 

CI 

tat b 8 LHOoA-it-e, 3 — i=ii=i— 4 — [ [4 —  [ ( 2 — ) 	)1/7° 

1=1 J 1— 2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=J1/ 7-1 Z i ] 	E ,',) :' ) — 1 —4/1.] )< 

/I.] 	— 5 — 	( I- 1) 7 )1/7J- 1=1)< 	Ji/) 	--,9_,-RIJI/ (4E -at d d 2 9) ck (,) 

. rfAlEalt -a 	Lk. 
[0634] [-A-rou 4 7 2 ] 

tat d d 3 1 

N —  [ 1 — [ [ 2 — 	1=1 1=1 — 4 — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —i)1,)1,*=)1,7 

=)1.) 	)< 	)1.)J)1//f )1.] 	— 6 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< )1.) 	7 z =J1.] 	)< 

)1/] 	L''' ') :J 	— 4 — 4 )1.] t)1//s.Z 	ft t e r t —1/1. 

S () 	 F 
F 	H 

is 	,, 	40 	(.....„Ny0,‹  

N.....,..- 	0 

CI 	 CI 

1A-1 4 LHOODA-ItT, 5 — 	Dm — 2 —ig 	)1,*=)1,—,  

)1/ 77 Z 	itogozi (fEat a 3) ct t') , VA tat -Ei 	L tc . 	tc tz-  l„ 

t J I/ t Jgg' L L, --C-  4 — 1 1=1 	— 3 — ( I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< /I/ ) 	--,9_,-ROD1t1--) 

(,)t:.:3 — 1=11=1 -4 —  [ [4 —  [ (2—) 	)1/7°1=1— 2 —4)0 7J- *:> 

t/1/7J=J1/ 7-1 Z )1 	E',' I)i — 1 — 4 )1.] 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- ') 7 )1/7D 

)1/) .--,ia-mgr 	(4E-at d d 3 0) CEI10. gP1L LT' D M F 04-U-)t,) t: 

DCME1107-c_-. 

[0635] [-A-1-0j4 7 3 ] 

tat D D — 6 1 

4— [ (4-7Z i E',1):') 	— 1 — 4 AA )<J1/1 —3 —1=ii=i—N— I- 
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[0636] 

[0637] 

( 5 — 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/7  i =AA 	)< 	)1/1 — 5 — 	(I-') 7/1/ 

7J- 1=1)< 	JI/) 	/X7-1 -.-Z 	F' 

/c)C) 	O 	F  F 

(..--...,./„.NH2  

40 	la 	N -....„7" 

CI 	 CI 

tat B— 5 7 LHOoDA-4---e, N— [ 1 — [ [2 — 	Dm— 4 — [ ( 5 

— 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/7  i =AA )< 	)1/t )I. 	4 )1,] — 6 — 

I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i=)1/1 	)< 	)1/i 	1'°'.') :') 	— 4 —4 )1.] 	t)l./..z 

Rtert —Vs )1/ (4E-at d d 3 1) ck t') , rfAlEat 	-L` h l., tc . 

LCMS : 	m/z 	5 5 2 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	443j`(3•*A- tF) 

[-A-you 4 7 4] 

tat d d 3 2 

N —  [2 —  [4 —  [ [2 — 	i=ii=i— 4 — [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i)1,)1,7J 

=A/7 i=)I4 )< 	)1/t )1/-1 A/1 — 6 — 	( I- ') 7)1/A-  CI) 3 )1.) 	7i= 

)I.] )< 	)1.] 	E' , 7:')— 1 —4 A.] — 2 —7J-*Vi)1.] t/l//:-Z A31 t 

e r t —1/1/ 

'ec,  

40 	40 	N om/ 	p  

CI 	 CI 

tat D D - 1 LP] 	0A-4 	3— 	i=ll=i—N— [ (5 —1=11=1-2— 

IJI.)1/*=)1.7i=)14 )< 	)1/] — 4 — 	(E/'7:') —  1 --1)1/))1/ 

) 	— 5 — 	( I- ') 7/1/A- 1=1)< 	)1.) 	Z7. K 	(1 	D-1) 	ct t'). 	rfl 

tat 	-Ei 	I., tc. 	tc tz- _ l„ 	1 H — E 1=1 — )I. — 2 —)j)1/7J Jn'3ra)4t1--) t,) t:2 

— [ (2 —)J1/7°1=1 	—2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1/ 77 Zil EfFRCE11 

o, 	H B T U 04V) t,) t:.-.. HATU 	E110 --C"ff -D AL-. 

[*you 4 7 5 ] 
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[0638] 

tat D D — 6 2 

4 —  [ [4 —  ( 2 — 7 Z J 77-t 	)1/) 	E',' 7:'J 	— 1 — 411.1 )( 	A.] —3 

— 	1=11=1— N — 	[ ( 5 — f7  1=11=1 —  2 — IJI. 	)1/*=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1/1 

— 5 — 	(1- ') 7/1/7t1=1)< 	)1.) iJ X7 Z K 

O ,,, il 
-- 	-Sz.-.0 	O 	F  F 

401 	401 	

NH2 

CI 	 CI 

N— [2— [4— [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2—i)1.)1. 

*=)1/ 7 	=)1/) 	) 	)1/t/l/if JI/i 	— 6 — 	(I-') 7/1/7J- 1=1)< 3 )1/) 	7 

=A.] )< 	)1.] E/7:')— 1 —4A.] — 2 —7f*VIJI/i t/1//Z i 

t e r t-7s )1. (fLatd d 32, 	6 1 mg, 	0. 	088mmo I ) OD 

C m g ,,f-y ( 0 . 	9 m I ) 	(,:.-_, 	4 NI/ER/ 1 , 	4 —:')7J-*1 474'ff-Y ( 0 . 	9m 

I ) 	)J1:1A., 25nEn'e 3 0 3•11/4-' L tc_-. a VA a'ra 	ifillE&E' n 1,, 14' 6 tt.tcR 

31`77 Z)))Jit/l/t7/A1=17177-f— (Me OH/DCM) Tlit 

T' L, rfAlEat ( 3 5 m 9 , 	6 7 % ),:t  	12tK L L -C1'41 tc . 

LCMS : 	m/z 	5 9 5 	[M+H] ± 

HPLCqtilii1V : 0. 	5 33• (34hA-it F ) 

[-A-you4 7 6] 

tat D D — 6 3 

3 — 	1=11=1 —  N — 	[ 	( 5 — 	1=11=1 —  2 — IJI. 	)1/7J=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1. 

] —4— [ [4— (2 —L KI=1*:>77-t/1/) 	Lc', 7:')— 1 --OH )< 

A.] 	— 5 — 	(1-') 7/1/71=1)< 	)1.) iJX77  Z K 

O ii 
'S-.z,0 	 F 

40 	
40 	

Nr
,,,

,,,,,N 

	OH 

CI 	 CI 

tat D D - 1 LHOOA-ItT, 3 — 	1=1 1=1 — N — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — 
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IJI.)1/7J=)1/7  = =)1.) 	)< 	)1/] 	— 4 — (E''7:') —  1 — -I )1/)< 	)1/ 

) 	— 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	iX7-1 Z K (1E-at D — 1 ) ct (,) . VA 

tat 	ah L, tc . tc tz-_ l„ 	1 H — Ei=i—)I.— 2 — )j)1/7JRa)1t1--)t,) t: 2 

— L KI=1*:>E1/FRCE110, 	H B T l.10)1VD(') (,:.:HATU CE111,\ --C - -Dtc. 

LCMS : 	m/z 	596 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 8 3• (34fiA-ItF) 

[06391 [-A-you 4 7 7 ] 

tat D D — 6 4 

3 — 	1=11=1— N — 	[ 	(5 — fJ 1=11=1— 2 —IJI.)1/7J=)1. 7 	=)1.) 	)( 	)1. 

1 —4— [ [4— (2 — L KI=1*:>i)1.) E',7— 1 —4)1/1 )< 	)1. 

1 	— 5 — 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.) 	, JX77 Z F' 

0 
g----0 	O 	F  F 

Ni

----,N,---,,,OH 

40 	40 	j  
CI 	 CI 

tat H — 5 LITA00A-It-e, 3 — 	1=1 1=1 — N — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — i 

JI.)1/*=)1/7  z =)1.) 	)< 	)1/1 	— 4 — 	( E''' 7 	J — 1 — -I )1/)< 	)1/) 

— 5 — 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	iX77 Z F' (1E-at D — 1) ct (,), VAIL 

at 	-a 	I., tz-_-  . It tca, 	— K 1' 9 ' 	0)4t1-  )(,) (,:.= . 2 — ID 	i q i — ji, 

1111,qc . 	etc, 	') i 	A/7 - 1  Z 	A)ilill,--C-  "ff - D tc: . 

LCMS : 	m/z 	582 	[M+H] ± 

HpLcqtiHirm : 0. 	5 4 3• (3•*A-It F ) 

[0640] [-Aro] 4 7 8] 

tat d d 3 3 

3 —1=11=1-4 — [ [ (3S) 	—3— [)</l/— [ (2 —))1/7°1=1- 

2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=J1.] 77 Z )] 	E°''') :')— 1 —4)1/1 )< 	)1/1 — 

5 — 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1/) 	--9Ri)i. 
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[0641] 

[0642] 

O 
„.......... 	

is 
	 o 

""N-"Lo-< 
CI 	I 

to 	b 3 2 L Piaa)Aft-C, 3 — 	D D — 4 —*)1/Z)1.— 5 — ( I- ')7 

)1/A-  D )<)1/) 	,9„-Mgri)1/ (4E -at d 7) ct (,), VAlEat 	a 	I., tc 

o tz-_- tc!l„ 	(S) 	— 1 — ED I) :')— 2 — 4 )1.)< 	)1/— t)i.i.z 	R t e r 

t —1/1/IT-J1.0)1ttpt'it:.-_, 	N—)<)1.—N— 	[ (3 S) 	—E, I) 

—3 —4M t)1//s.z 	p t e r t —7s )1/CEllotc_-. 

[-Aro] 4 7 9] 

tat d d 3 4 

3 —1=ii=1-4 — 	[ [ (3S) 	—3— 	[)<)l/— 	[ (2 —)<)1/7°1=1- 

2 —4)14 A- *:>t)1/7J=)1/1 77 Z )] 	E°''') :)— 1 — 4 A.] )< 	)1/1 — 

5 — 	( I- ') 7 )I. A-  CI) 	)1.) --9R 
0 	F 

HO 	

F 	

o 
® ,1-. N.,..--,„N0  

CI 	I 

tat b 8 L Ple0A-it-e, 3 — 	mi=1-4— [ [ (3S) —3— [)< 

)1.— [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 — 4 )1.) A- *:>t)1/7J=)1/1 7Z I] 	E',' 

I) :') 	— 1 — 4 )1.] 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< 	)1/) 	--,Ia-Mgi)i. 

(1I at d d 3 3) ct (,), rfAlEalt -a 	I., tc_-. 

[-A-rom 8 0] 

tat d d 3 5 

5— 	i=ii=i— 2 — 7°1=1 EA. 	)I. 7 7 =)1/ 	NI= 	1) )1/ 

S 

40 
CI 

tat a 1 LP100A-4-C , 5 — 	1=1 1=1 — 2 — 7 )1/7J-  1=1 	V= I- ,) )1/ck 
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[0643] 

[0644] 

[0645] 

t,i, rfliEaltal,tcc. tct. l.„ '5' 	--:7°D''- 

1 

	6  

1 —7J- -)1/Ellotc_-. 

[-Aro] 4 8 1 ] 

tat d d 3 6 

( 5 — 	i=ii=i— 2 — 7°CI E)1.)1. 7 7 =)1/7 	=)1.) )< 5'7 Z 

s 
40 	NH2  

CI 

tat a 2 LHOA-4-C, 5 — 	pm — 2 — 7°CI E)1.)1/ 7  7 =)1/1  

‘1= I` ' ) )1, (1E-atd d 3 5) ck t ,) , VAIL at 	-a 	I., tc: . 

[-A-you 4 8 2 ] 

tat d d 3 7 

( 5 — 	i=ii=i— 2 — 7°1=1E)1.)1/7J=)1/7 	=A.) 	)< 5' 	7 Z 	i-10311 

P g,  

40 	NH2  

HCI 
CI 

tat a 3 L Rea) A- ft T , 	(5 — 	1=11=1 — 2 — 7°CI EA. ZJl.7 7 =A/7 

=AA ?< '91 	7 Z 	(fEatd d 3 6 ) A I') , VAIL-at 	-a 	I., tc: . 

[-A-rom 8 3 ] 

tat d d 3 8 

N— [ (3S) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2-7c =1E)i. 

)1/*=)1/7 	=)1.) 	)< 	)1/t)i. 	4A.] 	— 6 — 	( I. i) 7)1,7j- CI) 	)1,) 

7= =)1.] )< 	)1/] 	I°'.') :')— 3 —4 A.] 	— N —)< 	)1/t)i./.-.z Jog,  t e 

r t —7 	11. 
9 
,0 	O 	F F 

40 
	H 	1 	.,„  

CI 	 CI 
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tat A — 1 4 LP100Alt-e. 	(5 — 	1=11=1— 2 —7°1=1E)1.)1/7J=)l. 

7 z =)1.) )< 5' 7 Z 1±R±-1 (fEat d d 3 7 ) ct (,), VAlEat 	-Ei 

l., tc. 	tc: tc! 1.„ 4 — 11=1 —3— I- ,) 7 )1/7J-  CI) 	)1/ — '- ',9„-MgiOpitt) (,) t:.-.. 

3-1=11=1-4— 	[ [ (3S) —3— [)<)1/— [ (2—))1/7°1=1 

— 2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1/1 7 Z 1] E°'') :')i — 1 —4M )< 	)1/1 

— 5 — 	( I- ') 7)1/A-  C1)< )1/) --'9-Mgr (1E-at d d 3 4) CEllotto 

[0646] [-A-1-0] 4 8 4]  

tat D D — 6 5 

3—'J1=1 1=1 — N — [ (5—fJCI 1=1 — 2 — 7°1=1 E)1.)1/*=)l. 7 	=)1.) 	)< 

)1/1 —4— [ [ (3S) —3— ()<)1/7-Z)) 	E',1):')— 1 --OH )< 

)1/i — 5 — ( I- ') 7)1/7J-  1=1 )< )1.) 	J X77  Z F' 

P 
, o 

40 010 r- 
N,,.„- ,„N„..- 

CI ci H 

tat B - 1 L Rea)A-ft---e, N— [ (3 S) —1 — [ [2 — 	mi=1-4 

— [ (5 — i=ii=i— 2 —7°1=1E)1.)1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1/t)1//r )1, 

] 	— 6 — 	( I- ,) 7)1/7J- 1=1)< )1/) 7 = =)1/] )< 	)1.] 	I°'.') 	— 3 — 4 )I. 

] — N —)< )1/t)l./.z R t e r t — Vs 	)1/ (4E-at d d 3 8) 	ct (,), 	 

MN Li at 	-Ei L t cc. 

LCMS : m/z 	580 [M+H] ± 

H P I_ Cqtilii1V : 	0. 	5 9 3• (3•*A- t F) 

[0647] [-A-rom 8 5]  

tat d d 3 9 

(5 — 	MD — 2 —7 	=)1.)1/7  7 =)1/7 	=)1.) 	)<5' 	7.-.ZJ 

40 
is  

CI 

NH2  
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[0648] 

[0649] 

tat dd35, 	dd36LP100A-itT, 	5 — 	1=1 1=1 — 2 —7)1,7j-  1=1 

Njs= F. ') /I/ ct t), VA 4E-at 	-Ei 	L tc . tc Alt  I., tat d d 3 5 a) A-  it 

6:.:80-C6, 	7c =ii— 1 — 	7J- -)1.0)4V) (') t:.-./ -ff 	7J- -)1/CEIlkiN AI- 

. 

[-A-rom 8 6] 

tat d d 4 0 

[2— 	(, j-ff)1,*=)1.) 	— 5 — 	i=i1=1 -7 	=)1/1 	)<'7-1 -Z 	i-110'3till 

0 P , 
is 	NH2  

HCI 
CI 

lEata 9, 	a 1 0, 	a 1 1 L Ple0A-ItT, 	( 5 - 	1=1 1=1 - 2 —7 	= 

)1.)1/ 7  7 =A/7 	=AA)( '91 	7Z 	(fEat d d 3 9) ct (') , rfl 1I 
t 	-E; 	oto  tc: tc_t L, 1E-at a 9 0)A-Itt.:80-T (,, 	I- ')IJI/7-1 -Z 

MI, --Cff -D tc: . 

[-A-10j4 8 7 ] 

tat D D— 6 6 

N — 	[ [2 — 	(.i-ff.i)1,*=)1.) 	— 5 — 	i=i1=1 -7 	=)1/1 	)< 	)1/] 	— 3 

— 1=II=1 -4 — 	[ [ (3S) 	— 3 — 	()<J1/ 77 :Zi) 	E''''):— 1 —4/1/ 

] 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/z77 -.Z K 

el  IP 	F 

40 
CI 	 ci 	H 

tat d d 3 8, D D— 6 5 LP100A-ItT, 	[ 2 — (/ -ffJ)1/7J= 

AA - 5 - 	1=1 1=1 7 	=)1/1 )< 5' 	7 Z 	itngtila (4 Eat d d 4 0) ct ('), 

VAIL -a t 	-a 	Lt-. 
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LCMS : 	m/z 	6 1 4 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 13` F)(3 *A-11 

[0650] [-A-1-0j4 8 8 ] 

tat D D — 6 7 

3-1=11=1—N— [ (5 —1=11=1-2-7°1=1-2-4/1//1/*=)1/ 7  

=)I.) 	)< 	)1.] 	— 4 — 	[ [ (3 S) 	— 3 — 	()< 	)1/ 7-1:-Z )) 	E°'.') :'J 	— 1 

--1/1/i 	)<)1/1 	— 5 — 	( I) 7/1/71=1)< 	)1.) /J X77  Z K 

0 
F ,

0 	O  F 

Si 	40 	N...,.. „.....--,„ N,...-- 

CI 	 CI 
H 

tat d d 3 5, d d 3 6, d d 3 7, d d 3 8, DD-6 5 Lpoop A- 

itT , 	5 — 	1=1 1=1 — 2 — 7 )1/7J-  1=1 	Ni= 	') )I/ct (') , VAILat 	-Ei 	L 

tz-_-  . 	tc: tc_' 1_, , 	d d 3 5 ODA-itt:.:80-(1, 	.7c =1— 1 —7J- -)1.0)1VD (') 

6::..7°1=1— 2 — 	7J- -)1/CE111,\ tz-_- o  

LCMS : 	m/z 	5 80 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	6 0 3• 	(* F)1 

[0651] [-A-1-0j4 8 9] 

tat d d 4 1 

I,  ')7  )1,7j- i=i)< q J/1/7JJOgi 	(4— 	1=11=1— 2 —*/1/Z/1.— 6 — )< I..:> 

7 z =)1.) 

F 	IR
‘ 
 .0 

F 	S,
o 

F 
0 ...., 	el  

CI 

5—'ADD-2—t' K1=1*  :>-3—)< 	..:>/X7-1/1/52L K (403m 

g, 	2. 	1 	6mm o 	I ) 	a) E') :'J 	'74',4-Y 	( 7 m I ) 	t:- 	I) 7)1/7J- 1=1)(  '91  

/I.* 	R l- ') 7 )I.1=1) 	)1//1/*=)1. (688m 9, 	2. 	44mm o I ) 
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)iiiA., 2A'41-1RItCF3.1CliTt:.-_ -c 3 0 31.I 	Ltco  &vg-alt t:.-.7.K 	),Ii A_ -c 

Elm' 	)1,--etdi w L tc4k, VM),VA ,o.KKR7 	t,  r,L.ZIVIA L tc. tVIA 

Ali 	1)2-t ,1, Afla'n L -CM 6 tta37A 	,) t it)i. t 7 L. 	1=17 	7 7 4 

- (EI/FRi 	)1///• *It 	) TM& LrfAlEat ( 6 4 8m g, 94%) 

?)Mt,EIEPIt!ttN L L --C14 tc . 

LCMS : 	m/z 	319 	[M+H] ± 

HPLCqtillirAl : 0. 	8 7 3• (3*A-it A ) 

[0652] [-Aro] 4 90] 

tat d d 4 2 

5-1=11=1-2 -Ill/11/ 7  7 =)I/-  3-)< 1-*:>X7)1/52 L F' 

s 
o ,._ 	40  

CI 
,i)7),,,,_,=,,,„),„,. (4 -,.._ 2 -*A/Z/1.- 6 - )< F4 

:>7i=)I.) 	(4Eatdd41, 	31 9mg, 	0. 	709mmo I) 0)1, 

4 -:'J2J- *ItViTY (2. 	5 m 1 ) t:.= P) Z (:')/:')')52 77-t IJ) = 

/7 ,,1I, (0) 	(66. 	8m g, 	0. 	07 2 9mmo I) , 	(5-7i 

=j1,* 	7 7 =JI.- 9 , 	9 -'.)) 	JI/*It'J5-'J- 4 —014 - .)7 i=)1. 

*7.37 	(83. 	9m g, 	0. 	1 4 5mmo I) , 	D I PEA 	(0. 	36 

2m 1, 	2. 	1 3mmo I) 	8,trfi,91 7J- -)1. (0. 	21 Om 1, 	2. 

8 4mmo I) 	))1:1A., 	1 0Ott:Z- 1 5 3•1I14-' L, tc_-,:, awl 	25131 	--eyt 

Ai] L tzgk, 7.1<)iFI7L --c1FRi)1.---etEliffl L, VMMAPOLIM-17.1K -Cali-  L, 

K*0,0'3'17 	t,  r, IATIVA L tc. tAAIJ 	;12V4k, WEA' a L -CM 6 tt.tc 

RI 	,) t it)i/t 71.,. 	1=1 7 I'' 7 7 4 - (EIFRi)1///••*1J- 	) T1it 

11  L, rffitat ( 1 3 5 m g , 	8 3 %) 	%'t,E1ElittNL l., --(14 AL-. 

LCMS : 	m/z 	231 	[M+H] ± 

H P L Cqtillin : 2. 	6 4 3• (3*A-it D ) 

[0653] [-AVM 4 9 1 ] 
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[0654] 

[0655] 

tat d d 4 3 

(E) — 1 — (5 - 1=11=1 -2 —I)1.)1/7 7=)1.-3 — )< 	..:>7i= 

)I.) 	—N—)< Ii 	:>)<'-( Z 

,,,,,s 	N,..0,, 

0 .... 	40 	H 

CI 

tat a 7 LFAaa)A-  ft-  e , 	5 — 	1=11=1— 2 —i/l//1/7 7 =)1/ - 3 — 

..:>/X7-1/1/52L F (4E at d d 4 2) ck (,) , rfAlEalt 	-a -  Lk 

0 

[-A-rou 4 9 2] 

tat d d 4 4 

( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — 1 	)1/ 	)1. 7 7 =)1.— 3 — ) 	..i7 i =)1.) )< 51  J 7 

s  

„„„ 
us 
	NH2 

CI 

tat a 8 LFA00)A-  itT , 	(E) —1 — (5 — 	1=11=1— 2 —I)1.)1. 

7 7 =11/ - 3 —) 	-:>7i=)1.) —N—)< Ii 	:>)< 51  J-f Z J (4E-at d 

d 4 3) ck (,) , rfl tat 	-a -  L, tc_-. 

[ 	{ 4 9 3 ] 

tat d d 4 5 

(5— 	1=11=1 —  2 —IJI/J1/7J=J1. —  3 — )< 	-:>7i=)1.) 	)( 51 	77 -.-Z 

i'Entil 
0 

-------g, 
'0 0 40 	NH2  

H-CI 

CI 



9 17  P P WZ'- q i' 

[17 6 17 gat] 	[9990] 

(CI*P-lc'(FC) •Fc 6 9 	'0 : LiEaEMO -I cl H 

+ [H-FlAl] 	1793 	z/w 	: SWOP 

°:-YMD---1 R 44111V4'::: 	(% 0 6 	' 6  w 8 	' 6 6 ) W.3- 

q)1W 	 '14:W21(ilf0/1114111-7,,i'1 MY* ''0,•=q1[ITWD-V8Tf.WW_MN 

°=V1F-4C,EaElE2000 9 	'YEIV 	( I 0 ww17 0 	• 8 	'1 w09 L 	.0) 

Vsc.--t1( 	T411111/ZicirifN 17 21 	( I 11-1 9 L 	' 0 / I ri 0 9 ) V'.,t 0  V 0 1 E / 

H 0 G iNCO*44TRC01(- 4 — 1  -I 9 1  OK 	//1(C( [1(- 	)( (1(= I L. 

1 )(— E-1(=4L1(1(T— 3 —1=II=14— 9 ) ] —N:qUczi MD-22T 

0:.,/ 

,#,J;*44T-RC01(,4.— 1  -I  G 14g< 	...//1(c( [1( 	(1(=' Lt.:4-1 

— E-1(=lizi(Y1(T —3—I=ILI-9) ] — N 2/1P-MIIN '*;Vs: 

Ii*tf;M °:-://1 tg,;MD;c7 6 	*„4 	cInil)in:1"1 CND--)fri-T41:104511iiiM ' 

*;:q1 MITIf21(T40/122YEIV )SX.t>fecT 6 ri 1   1-zciELY-,1004:214-'6,-M`24 

N °D./1 	WC 0 8 .11 	(•21T8TfW,11A, *f t*..7. 'YIN 	(I oww9L8 	' 

0 	'6  wEE3) VEld0—wicsg* '21 (I w9 	'1.)Wi'L'Wo VO1 ECD 

( 6  Lu8 17 L) *44TRC0/1(.4.— 1 -1 0  INK 	trl(C( [1( 	(1(=T 

L<:-*-1)( — E —1(=z- L.1(Y1(7— 3 —1=10 4— 9) 1 —N=/'4 1 kJ,. 

'3;4,1.21 	IteJ, 4̀%(1 	( 6  w 3 8 L) r 

W.TERC01( 	— 1 -I a 1 40 c: 	V1( 	[1( 	)( (1(= = L!•.*-1 )— C — 

1(=Lcc.1(1(T— 3 —1=II=14— 9) 1 —N 2-1 Rifgail--1 	'*Vri01-10.4 

°:qt-i tg,m1'7 6 	*k 	z,cigro)fc hY ',1 CND-A-LT-140M 	M(iM s*,•:-:/ 

1 M Ellfa_1(T40/11.1 Y IN 	)S,MAllicigc: T 	%0  L :21*;=,'-umN O:q1 	tf 

•Fc0 8 .1-21TEXA_IA 4 ..(1*W. 'Y UV 	(I oww899 	'0 	'6w  L 3 L) 

0' 0  os:21 	(1 w9 	• L) 	Y4dH.LC0 (i oww8 L 9 	'0 	' I WO 	'17 

6) 	VE1 	' (I oww3 9 17 	'0 	'6  w 9 01. 	'17 1710 P*1.3-T) 	cZ:-  ef- 

< 4,  )( (1(=I L<'*1 )( — C —1(= Lc LA( yif 	T — 3 —CI CI 	—9) 

£00Z90/£I0Zdf/i3c1 
	

606 
	

1S8191/£10Z OM 
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N— [ (3S) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2—i 

)1/*=)1.— 3 —)< I-*:> 7 i=)1.) 	)< 	)14J)1, -r)1,] — 6 — 	( I. i) 7)1. 

A-  D )< 	)1,) 	7 i=)1/1 )< 	)1/] 	°'.') :'JJ— 3 — 4 A.] — N —) 	)1.)J/1/ 

isZ 	fttert —1/1/ 

P 
F ,

0 	O  F 
...0 40 	

40 
0 

N0---.< 

CI 	 CI I 

1E-at bbloLFAeoA-4--e. (5 — 1=1 1=1 — 2 — i)1.)1/*=)1.- 

3 —)< I-* 	7 i=)1.) )< 5' 	7 Z 	ii,Emz (4E-at d d 4 5) it'), rkl. 

'tat 	'E`i 	L tc_-. tctca„ 4— [ [4— [ (2 —))1/7°1=1-2 — 4 

AA 7J-*:>t)i,t=)i,i E. /7:-;— 1 — 4 )1.] 	)< 3 )1.] 	— 3 — 	( I- I) 7 )I. 

7J-  CI) 	)1/) --9-Mg 	(fEat b 3 ) 0)4V) (,) t::_, 	3 — 	Dm — 4 — [ [ ( 

3S) —3— [)</l/— [ (2 —))1.7c =1— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J 
=j1.] 7Z i] E'' '):'J— 1 — 4 A.] )< )1/1 	— 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 

)14 '-- 9-Mg 	(1E -a t d d 3 4) 	CEII 0 tz-_-  . 
[0657] 	[-A-rom 9 5 ] 

tat D D — 6 8 

3— 	im=i —N— [ (5 —1=11=1-2—i)1,)1,*=)1,-3—) I,*:>7 

i=)I.) )<)1.] —4— [ [ (3 S) —3 — ()<)1/7-Zi) E'' I):')- 
1 — 4 )1.] 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< )1.) Z7-.Z F' 

P -,, F 

...0 40 	
40 N',„N  

CI 	 ci H 

1E-at B— 5 7 LHOO)A-4---e, (N— [ (3S) — 1 — 	[ [2 — 	i=ii=i 
—4— [ ( 5 — 	I=11=1 —  2 —IJI/J1/7J=)1.—  3 — )< I-* 	7 i=)I.) )< 

)1/t/l/if )1/] 	— 6 — 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)< )1.) 	7 i=)1/1 	)< 3 )1.] 	L''' 

I) :')— 3 — 4 )1/] — N —)< 	)1/t/l//...Rtert — 1/1/ (4I 	d 



WO 2013/161851 
	

305 
	

PCT/JP2013/062003 

[0658] 

[0659] 

d 4 6) ctt'). AM:g. tat 	ah Lk°  

L CMS : 	m/z 	5 9 6 	[M+H] ± 

H P LC itiiiiriz : 1. 	4 3 	(3$figk1t D) 

[-A- 1.14 9 6 ] 

tat d d 4 7 

2 — 	— l'-4, 	5 —:')?< -)1/ 7-1=')'.J 

NH2  
I 

lel  

3, 	4 —:'J)4 	-)1.7-1=I) 	(8 9 3 m g, 	7. 	3 7 mm 0 I ) 	8,tr.)e'gft 

*At I, 1) r,./A (6 8 3 m g, 	8. 	1 4 mm o I) 0) M e 0 H /7.K VA a g 

A (7m I/7m I) 	tZ.-.A (2. 	06g, 	8. 	1 	1 mmo I) 	1 OI 

t:-.1,1 --Oink, 2A-T5111%,TITYBK..--C 1 Fleimitt* Lk-. &Zri-a!tttz..-.7.1<xi 

A_ ---C 	5 1=1 1=1 )4  5 	TA ffl 1., tc•l, V*1,1 	POO 	7J-  Kntd-  I- 1) r, IA 7.1<ga 

T5A34 L, „:,:V.KOA7 5‘ , 	r) IA -TIV:41 L, tc. tVAAIJ 	;SVC 7 11318 L, 

-CM 6411L-R1K 	1) t 172)1/t 7A51:17 1-557 4 — (Elifngt6I/1/// ..  

it 	-NM i , 	c  MAIL at ( 1 . 	5 4 g , 	8 5 %) 	:.4't,12tKL 1., --C141  tc_-  	_, 	 

. 

LCMS : 	m/z 	248 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 1 . 	9 1 3• (34VA-ft D) 

[-41-,IN 4 9 7 ] 

talt d d 48 

2-7Z 1 —4, 	5 —')-)1//`1=kt))1. 

NH2  

SI  

2 — 	— K-4, 	5 —:'))4 /1/7-1=') J (4E-alt d d 4 6, 	1 . 	5 3 g, 

6. 	2 1 mmo I ) ODMFga (20m I ) 	tz.-. 	-7 	,(L,tp] ( I ) 	(1. 	2 
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4g, 	1 2. 	4mmo I) 	)ililA., 	1 50-1 6 Ott:Z.' 1. 	5 H!g, 	L 

it . aVra25'01 VeniAll 1., tc_1, 	1 0 % 7 	=77.1<ga ( 3 0 m I ) 8 

ck VeDCM (30m 1) 	)]pt., Tglt 	-t74 lAtkigreZt 	L, DCMT 

5 341-  1., tc. mi-Yovcw, 	f51112' 1,, 14' 6 tat RIi ') t it) 1. t 5 A 

I=17 i'7 7 -I — (ElIFRI 	)1/ / /'•*It 	) Tlitlz' 1, rfAlEat ( 7 9 6 m 

g, 	8 8%) 	-At 	12tK L 1./"C 14 tc: . 

LCMS : 	m/z 	1 4 7 	[M+H] ± 

H P L Cqtillin : 0. 	6 6 3• (3•*A-it A ) 

[0660] [498]  

tat d d 4 9 

2 — 	— K-4, 	5 —:'))( 	)1//J`l= I, 1) )1, 

2 —7Z ) — 4, 	5 —:))( 	)1./.< 	V= 	')11. (tat d d 4 8, 	6 8 2 

mg, 	4. 	6 7 mmo 1) 0)2, 	2, 	2—P)7/1/2J- 1=1I'91 J—)1./TFA 

g'ff-Y ( 2 7 m 1 /2. 	7 m 1 ) 	t:.-_, 	7.K (2 m 1 ) 	6:gflq-,3_ -fttc: AEMRt 	') 

r, 1-1. (392mg, 	5. 	68mmo 1) 	))1:1A_, 	2Zr=):#%,T25E'6:.-.:r1I 

1., tc . 	203`T1, 	r,,fEt 1)r,11, 	(2. 	30g, 	1 3. 	9 mm o 	1) 	))1:1A_ 

, 	:5 6 t:.= 1 . 	5 Hirmtv- L, tc. azmatt:.:* 	)in A_ --c Elm' 	)1,--etiii ffl 1., 

tc•l, UM 	POO 	7J-0,0grd- 	I) r,I.,.7.1KVAITA341- 1,„ :,:0.1<KR7 

r,1-1. TIM 1., tc. tVIAAIJ 	I.,•1, 	ifillE&NO 1., -C1'41  6 tt. tc RI 	t it)l. 

t 7L. J 1=17 	5 7 -I — (EIFR1 	11/ / /'•*It 	) TlitTk.41-1  LrfAiLat ( 

6 9 4 m g, 	58%) 	?),Mt.'17tKL 1, ---C1'41 1 0 

LCMS : 	m/z 	2 5 8 	[M+H] ± 

H P L Cqtillin : 0. 	8 5 3• (34hA-it A) 

[0661] [499]  

tat d d 5 0 
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2 —i)1.)1/7  7 =11/ - 4, 	5 —:'))( 	11// 	V= 

PCT/JP2013/062003 

I-') )1. 

)1. 

s 
,,-N 

lel  

tat d d 4 2 LHO0DA-4T, 2 — 	— K-4, 5—) 	11//J`i= 

I- ') ) I/ (1E-at d d 4 9) 	ct t') . 	fltat 	-Ei 	I., tc . 

[0662] 	[-A-you 5 0 0] 

tat d d 5 1 

	

(2 —IJI.)1.7 .37=)1.-4, 	5 —:')))1.7i=)1.) 	:/ 7 

S 
40 	NH2  

1E-at a 2 LHOOA-it-e, 	2 —i)1.)1/7  7 =11.— 4 , 	5 —)( 

V= I- I) )1/ (4E-at d d 5 0 ) ct t') . 	fltat 	-Ei 	I., tc. 

[0663] 	[-A-you 5 0 1 ] 

tat D D— 6 9 

3-1=ii=i—N— [ (5-1=11=1-2—i11/11,*=)1,-3—)(1, ./7 

i=)I.) 	)<)1.] —4— [ [ (3 S) 	—3— 	()<J1/7-1:Zi) 	E'' '):')- 

1 —4 A.] 	)( 	)1/1 	— 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	/X -J-1:-Z 	F' 

(4 

( 2 

P , 	
F 

F 
'10 

40 	40 	N.,.....„....-,„N,-- 

	

ci 	H 

tat d d 4 4, d d 4 5, d d 4 6, D D— 6 8 

—IJI/J1/7  7=)1.— 4, 	5 —:')) 	)1.7i=11.) 

d d 5 1 ) ct t') . V1'1E-at 	a 	1., tc. 

LCMS : 	m/z 	560 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 1 . 	5 1 5• (3*A-it D) 

LP100A-ItT, 

)< 51 	77 -.-Z 
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[0664] 

[0665] 

[0666] 

[-A-roj 5 0 2] 

tat D D— 7 0 

3 — 	1=1 1=1 — N — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —i)1.)1/*=)1.— 4 — )< 	)1.7i 

=)1,) 	)< 	)1.] 	—4 — 	[ [ (3 S) 	— 3 — 	()< 	)1/ 7-/Z i) 	E/ 1):')— 1 

— 4 )l/] 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< 	)1.) 	/JX77 -.Z K 

P 
F 

ICI 

40 	olo 	I\1.,,,-,„N,..- 

CI 	 ci 	H 

tat d d 4 1 , 	dd42, 	dd43, 	dd44, 	dd4 5, 	dd46, 

DD— 6 8 LP]aa)Aft-C, 	5 — 	i=ll=i— 2 —L Ki=1*:>— 4 —)< 	)1./J 

X7)I/52 L Kck (,), VAIL-at 	-Ei -  Lk-. tctc!L, 	d d 4 2 0A-It6:.-..8o 

--C l, , 	5ELIIA, 	8 0 °C-C"ff -D AL-. 

LCMS : 	m/z 	5 80 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 9 3• (34nA-(t A) 

[ 	{ 	5 0 3 ] 

tat d d 5 2 

4 — 	(11=1 	) 	)1.) 	— 3 — 	1=11=1— 5 — 	( I- I) 7 )1/A- 1=1)< 	)1/) 	--9R 

)1. 
0 	F 

40 Br 

CI 

1E-at d d 1 6 LHOOA-4-C, 	3 — 	i=ii=i— 4 — ( L Ki=1*) 	)1.) 

— 5 — 	( I- I) 7 )1/A- 1=1)< 	)1/) 	--,Ia-Mgib< 	)l/ 	(1E-at d d 7) 	ck (,), 	'k'A, 

tat 	-a 	L, tc. 

[ 	{ 	5 0 4 ] 

tat d d 5 3 

4 — 	[ ( 3 — 7 Z i 7 i=)1.) 	)< 	)1/1 	—3— 	1=11=1 — 5 — 	( I- I) 7 )1/7J-1=1 
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?< 	11/) 	--,lan rb< 	)1/ 

0 	F 

40 	40 NH2  
CI 

tat b b 1 LP]aa)Aft---e, 4— (ID 	)1,) — 3 — 	i=ii=i— 5 — 

( I-') 7)1/A- 1=1)< 	)1/) 	--,Ia-Mgrb< 	)1/ (1E-at d d 5 2) 	ct (,), 	VAILa 

t a 	L it. 

[0667] [-A-roj 5 0 5 ] 

tat d d 54 

4 — [ (3 —7Z i 7 	=)1.) )< )1/1 — 3 — 	i=ii=i— 5 — 	( I- I) 7)1/7J- 1=1 

)< 	)1/) --9R 
o 	F 

HO 	40  	
Nip NH2  

CI 

tat b 8 LFAeoA-ft-e, 4 — [ (3 —7Z i 7 s =AA )< 	)1/1 — 3 

— 	1=11=1 —  5 — 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< )1/) --)R-Mgrb< )1. (4E-at d d 5 3 ) 

ct (,) , rfAlEalt 	-Ei -  L tc. tc tc! 

5' I —)I/CEllotc_-. 

L, gP1L L ----c i g j —)1,04V-) tj t:: )< 

[0668] [-A-roj 5 0 6] 

tat D D — 7 1 

4— [ (3-7Z/7=)1/) )<)1/1 —3-1=ii=i—N— 	[ (5 —1=11=1 

— 2 —i)1.)1/*=)1/7 	=A.) )< 	)1/1 — 5 — 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< 	)1/) 

, J X77  Z F' 

O 
L-1:) 	O 	F  F 

40 	40 	40 NH2  
CI 	 CI 

tat A - 2 1 LHOOA-it-C, ( 5 — 	Dm— 2 —i)1,)1,*=)1,7 
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[0669] 

[0670] 

	

=)1.) )< 5' 	7 Z 	i-Amit (fEat a 3) ck (,), VAIL-at 	-a -  Lk-. 

tc: tc_t l„ 	3 — 	( I- ') 7 )1/7J-  1=1 )( 	)1/) 	--,9,-M310)1tt) I') t:.-_, 	4 — 	[ 	( 3 — 7 

Z I 7 	=11.) 	)< 	11.] 	— 3— 	1=11=1— 5 — 	( I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1/) 	--,9„- 

(tat d d 54) CE110tc. 

LCMS : 	m/z 	5 4 5 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	8 1 3• (34hA1t F ) 

[-A-roj 5 0 7 ] 

tat d d 5 5 

4 — 	[ 	[2 — 	1=11=1— 4 — )( I- 	6 — 	( I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1. 

) 	7=)1/1 )<)1/1 —3, 	6—:')LKI=1 — 2 H—E ,):')— 1 —)J)1/7 

atert —Vs )l. 

0 	F  F F 	0 

40 	
N)-L0 

CI 

tat b b 1 LP100A-4-C, 4— (ID 	)1.) —3— 	Dm — 5 — 

( I-') 7 )1/7J- 1=1 )( 	)1/) 	'-- ,Ia-Mtb( 	)1/ (1E-at d d 5 2) 	ct ('), 	rfAiLa 

t 	ah 	I., tc . tc: tc_t l„ 	( 3 —7Z i 7 	=11.) t1=1 	Ra) it I-) (,)6:.. 	4 — 

(4, 	4, 	5, 	5 —5- 1-7))1.— 1, 	3, 	2—:')A-*Itti=17-2--1 

)1.) —3, 	6 —:')L Km— 2H—E ,):')— 1 —t)l/tRte r t — .Ys  

)1/CEllotc_-. 

[ 	{ 	5 0 8 ] 

tat d d 5 6 

4 — 	[ [2 — 	Dm— 4 — )< 1-*)J)1/ 7J=)1.— 6 — 	( I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1. 

) 7 s =)1/1 )< 3 )1.] E'' ,):')— 1 —t)l/tAk t e r t —1/1/ 

0 
F 

40 
CI 

1E-at b b 

F 	0 
F 

NJ-L0 

4 LP100A-4-C, 4— [ [2 — 	Dm— 4 — )< 1-*)JJ1/7J 
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=)1,— 6 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	ji,) 	7 i =A.] )< 	)1.] — 3 , 	6 —:')L Ki=i 

— 2 H — E 1) 	'-11 - t)tAgr t e r t —Vs )1/ (4E-at d d 5 5 ) ct 

L. rfAlEat 	-a -  I., tc . 

[0671] [*y 

tat d 

509] 

d 5 7 

3 — 	im=1-4 — [ [1 — [ (2 —))1/7°1=1-2 —4)0 7J- *:>t)l. 

7J=JI/i 1'°'') :'Ji - 4 —4 A.] )< 	)1.] — 5 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)( 	)1/) 	'-- 

A R 
O F 

HO 	40  

CI 
1E-at b 8 LFAaa)A-4--e, 4— [ [ 2 — Dm — 4 — )< 1-*:>t)1/7J= 

J1.— 6 — ( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i =A.] )< 3 )1.] L''' ') :'J i— 1 — t)l. 

t Ag,  tert —Vs )1/ (4E-at d d 5 6) it,) , 	 'k.1.4E-alt 	-a 	Lk-. 

[0672] 

tc tc_' 1,, 

[*you 

tat d 

gP1 L L, --C.  1 51  i — )1.0)4V)(,)t:.-.)< 

5 1 0] 

d 5 8 

5' i —)1/111 0 tc. 

4 - [ [2 — 	CI =i —4 — [ ( 5 — 	CI =i — 2 —i)1,)1,*=)1,7i=)1, 

) 	)< 	)1/t/l/if )1/] 	— 6 — 	( I- I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 i=)1/] 	)( 	)1.] 

E°'') :')— 1 — t/l/tAk tert —1/1/ 
0 

//_, 
40  

CI 

F 
N 	40  

c, 

/Eat A — 2 1 LP100A-ft --  e, 	( 5 - Dm — 2 —i)1.)1/7J=J1/7  

i=)1.) )( 5' 	7 z J ilaRit (4 Eat a 3) ct t,), VA tat 	-Ei 	L, tco 

tc: tc_t l„ 3 — 	( I- ') 7 )I. 7J-  1=1 )< 	)1/) 	'-- 9-Mkg) it ID t') t::_, 	3 - 	1=1 1=1 - 4 

— 	[ [1 — [ ( 2 —) 	)1/7°1=1— 2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1/1 	1'°'') 
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d 

J— 4 —4 /1.] 

d 5 7 ) 	CE111,\A-_-. 

)< 	/1.] — 5 — (I- I) 7/1/7f 1=1)< 	/1/) 	.--,t-mgi 	(1E-at 

[0673] 	[-A-1-0] 

tat 

5 1 	1 

D D — 7 

] 

2 

3 — 	1=11=1 —  N — [ ( 5 — 1=11=1 —  2 —1/1//1/7J=/1/7  i=/1.) 	)< 	/1/ 

] — 4 — ( E',' I) :)i — 4 — 4 /1.)< /1.) 	— 5 — 	(I- ') 7 /1/7J- 1=1)< 	/1/) 

X7 Z K 

P 
g, o F 

0 1  40 
NH 

CI CI 
1 B-1 L imi 00A-ft -e, 	4— [ 	[2-1=11=1-4— 	[ 	(5 —1=11=1 

— 2 —1/1//1/*=/1/7  i=/1.) 	)< /1.t/l. 	4 A/1 	— 6 — 	( I. 1) 7)1, 

7J-  Q) 	AA 7 i=/1/1 )< /1.] E°''') :)— 1— t/1/*R tert-1 

)1, (4E Qt d d 5 8) 	ck t'), 	'k.'llEalt 	-Eì h 	L, tc. 

LCMS : 	m/z 5 3 7 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 	0. 	5 6 3• (34hA-it F ) 

[0674] 	[-A-you 

tateel 

5 1 2] 

4 —  [ [ 2 — ID —4— [ ( 5 — 1=1 1=1 — 2 — i 	/1, 	/1/*=)1, 7 i=)1, 

) )< 	/1/t/l/if /1/] 	— 6 — 	( I- ,) 7)1/7 CI) 	)1.) 	7 i=/1/] 	)< 	/1.] 

Ei'7:— 1 —t/1/*Rtert —1/1/ 

/'S O O  

40 	N 
F 

F  F 

40 	N 

0 

r ).L 0-‹ 
j

N 

CI Br 

tat b 3 2 LP100`)A- ItT . 	3 — 1 1=1 	— N — [ ( 5 — 	Dm — 2 — i 

/1/ 	/1/*=/1/ 7 i=/1.) )< 	/1/] 	— 4 —*/1/Z /1.— 5 — 	( 1- ') 7 /1/7J-  I=1)< 

/1/) 	J Z7 -1  Z F (fEate 7) 	ck t') VAIL-at 	-, 	L AL-. 	tc: AL' 1,, 	( 
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S) — 1 — El=1'):'J— 2 — 4 )1.)< )1/—t/l//-Z 	R tert-1/1/0) 

Itt) t') 6:.:E7:— 1 —t/l/tR tert — IJI/CE110, gP1L 1./T 

T H F 04V) (') t:.:1=11=17J/1/1.,.CE111,\L- c. 

[0675] [-A-roj 5 1 3 ] 

tat E E — 1 

3 — 11=1 —  N — [ ( 5 — 1=11=1 —  2 —IJI./1/7J=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1. 

] —4— (E', 7:— 1 — 4 )1.)< )1.) 	—5— 	(I- ') 7)1/7J-  Cl) 	)1/) 

X7 Z K 

's",:cic)  
40 	N 	is  NH 

CI 	Br 

1 B-57 1T, 4 — [ [2 —ID 	— 4 — [ ( 5 — 	1=1 

1=1 —  2 —IJI//1/*=)1/7  =)1.) )< 	)1/t/l/-r A/1 	— 6 — 	( I. I) 7 

)1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 = =)1.] 	)< )1/] E°''7 	i — 1 —t/l/tR tert- 

1/1/ (1E at e e 1) 	ck (') VAIL  	at 	-a 	1., tc: . 

LCMS : 	m/z 	5 82 [M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 3 3• (34hA-1t A) 

[0676] [-Aro] 5 1 4] 

tat b 3 2 LHOODA-ItT, 3 —11=1— N — [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i 

)1//1/7J=)1/7 	=)1.) 	)< )1/] — 4 —7J/I/Z/1/— 5 — 	(I.') 7/1/7t 1=1)< 

3 )L.) 	Z7 Z K (tat e 7 ) ct t') tat EE-2LEE-3 	a)1 

tc. fetch, 	(S) — 1 — EDI) :'JJ— 2 — 4 )1.)( 	)1/— t)1./Z Jgg t e 

r t —1 /1/04t1D (') I,: 1 —) 	)1/E/'7:')CEllkiN. gP IL 1./Z THFO 

itt) t') t:.-.. 	1=11=17J/1/11. 	EI10 /t o  

[0677] tat E E — 2 

3 — 11=1 —  N — [ ( 5 — 1=11=1 —  2 —IJI./1/7J=)1. 7 = =)1.) 	)< 	)1. 

] — 4 —  [ (4 — ) 	)1/ E'/' 7 :'J'-1   —4)0 )< 	)1.] — 5 —  ( 	')7J1. 

t 1=1 )< 	Ji/) 	X7 7  Z K 
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[0678] 

[0679] 

S:(C)0O 	
F 

F 
F 

40 	ri 	40 	Nj 

CI 	 Br 

LCMS : 	m/z 	5 9 6 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 3 3• (34hA-it A) 

tat E E — 3 

3 — 11=1 	— N — 	[ ( 5 — 	1=11=1 — 2 —I/1/ 	/1/7J=/1/ 7 	=)1.) 	)< 	/1/ 

i 	—4— 	(L KI=1*:>)< 	/1.) 	—5— 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)/1.) 	, X7-1 --.ZK 

/\S 0 

SI 	H 	SI 	OH 

CI 	 Br 

LCMS : 	m/z 	5 1 4 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	7 3 3• (34hA-ItA) 

[-A-you 5 1 5 ] 

tat E E — 4 

4 —  [ [ (3S) —3-7Z i E 1=1 ,) :' JJ-1   — 4 )1/1 )<)1/1 —3—ICI 

— N — [ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —I)1//1/*=)1/ 7 	=A.) )< 	)1/1 — 5 — 

(1- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	iJ X -  J - i Z F' 

,,,,,,s 0 	 F 
'0 

40 	N 	40 	
„NH 2  

CI 	 Br 

'tat eel, EE-1LP100A-ItT, 3 —ID 	— N — [ ( 5 — 	1=1 

1=1 —  2 —1/1//1/*=/1/ 7 	=)1.) )< 	/1/] — 4 —*A/ 	A.— 5 — 	( I- ') 

7 A/ t 1=1 )< 	A.) 	Z7 Z F (fEat e 7) ct (') rfliE at 	-E`i h L, tc. 

fetch,   tat e e 1 0)A-Itt:80---C, 	E','7:'J— 1 —t/l/tR t e r 

t — 1)1/04tt) (,) t:.-..N — 	[ (3 S) 	— Ei=i ') 	— 3 —4 A.] t/l//z 

Rtert —1/1/CEIlliNtc. 
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[0680] 

[0681] 

LCMS : 	m/z 	582 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 0 3• (34hA-it A ) 

[-A-you 5 1 6] 

tat E E — 5 

3 —11=1— N — [ (5 — 	DM — 2 —1/1//1/ 7J=/1/ 7 	=)1.) )< 	/1. 

] —4— [ [ (3S) 	—3— 	()</1/7-Zi) 	El=1'):— 1 —4/1.] )< 

/1.] 	— 5 — 	( I- ') 7/1/71=1)< 	/1.) iJ Z7 Z F 

S 0 	O 	F F 

40/ 	110 

N 
CI 	Br 	H 

'tat eel,  EE-1LP100A-ItT, 3 — ID 	— N — [ ( 5 — 	1=1 

1=1— 2 — I/1/ 	/1/*=/1/ 7 	=/1.) 	)< 	/1/] 	— 4 —*/1/Z /1.— 5 — 	( I- ') 

7 A/A-  1=1 )< 	/1.) 	Z7 Z F (fEat e 7) ct (') rfliE at 	-E`i h 1., tc. 

fetch, tat e e 1 0)A-41,:.:81,\ --C, 	E', 7:')— 1 —t/1/*R t e r 

t —1)1/1041) (,) I,: N — )< 	/1.— N — [ ( 3 S) 	— E 1=1 ') 	— 3 — 4 /1/ 

] 	t/1./Z 	R tert — Vs /l/CE111,\L- c, 

LCMS : 	m/z 	5 96 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 3 3• (34hA-it A ) 

[-A-you 5 1 7 ] 

tatee 2 

N— [2— [ [ (3S) —1— [ [2-11=i-4— [ (5 —1=11=1-2— 

I/1//1/*=)1/ 7 	=A.) 	)< 	/1.t/l. 	4 )1,1 	— 6 — 	( 1. i) 7)1,7j- CI. 

)1/) 7 s =)1/] ?< 	)1/] I°'.') :')J — 3-4M 7Z i] — 2 —7J-*vi 

/1/] t/1//sZ iR tert -1/1/ 

S()0O 	F F 

/10
H

40 	
N.,_„,-,,„N  

H CI 
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fEaltD D- 1 LP100A-ItT, 4 —  [ [ (3S) — 3 — 7Z ) E' ,' 1) 

— 1 —4)1/1 )< )1/1 — 3 —11=1 	— N — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — i 	)1, 

)1/ 7J=)1/ 7  z =)1.) )< )1.] 	— 5 — 	(I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X77 -.-Z K 	( 

tat E — 3 ) ct (,) VA At -Ei 	L, tc. 	tc t.,11.„ 	1 H — Ei=i—)1.— 2 — 

t ) I/ t RIO'fttp (') t: 2 — [ (2 — ) 	)1/7°1=ii— 2 —4)0 7J- *)J/1/ 

7J=J1/ 7-1 -Z 1 ] EfFRCEllo, NaAIJL L-C H B T uoitt) (,) t:.= HATU CE11 

' \ tc: . 

[0682] 	[-AAR 
tat E 

5 1 8] 

E — 6 

4— [ [ (3S) —3— [ (2 —77 Zi 77-t)1.) 7Z)] 	E°'.') 	J -1 

--M] )< 	)1.] —3 —11=i—N — [ (5 — 	i=ii=i— 2 —i)1,)1,*= 

)1/ 7  i =A.) )( )1.] 	— 5 — 	(I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X77 -Z F' 

S C)  F 

40 N 	,e, 

N,,,,.,,--,„N  

CI Br 
H 

1B -57 1-e, N— [2— [ [ (3S) — 1 — [ [2 — 

7s 1=1 	— 4 — [ ( 5 — 1=11=1 —  2 —IJI.)1/ 7J=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1.)J/1/ 

/-f )1/] — 6 — (I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 	=)1/] 	)< 	)1/] 	L', 	I) 	— 

3 — 4 ji.] 7Z)] — 2 — 7J-*Vi/l/i t)1./Z 	t e r t — 7)1/ 

tat e e 2) 	ck (') rfAlEat -Ei - 	Lk-. 
LCMS : 	m/z 6 5 3 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 	0. 4 5 3• (34fiA-it A ) 

[0683] 	[-A-roj 
tat E 

5 1 9] 

E — 7 

3 — ID — N — [ 	( 5 — 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/ 7J=)1. 7 	=)1.) 	)< 	)1. 

] —4— [ [ 	(3S) —3— [ [2— 	())1/ 7-1Zi) 	77-t/l/] 7Z 1 ] 

E',' I) :')i — 1 — 4 )1.] )< 	)1.] 	— 5 — 	(I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X77 -.Z 

K 
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S--.() 	 F 
0 F 

 

140 	INI 	40 	N..____,-,,„N 

CI 	Br H 

tat e e 2, E E — 6 LHea)A-4-e, 4— [ [ (3S) — 3 —7Z J 

E°'' 'J :'J 	— 1 —OH )( )1/1 — 3 — 11=1 	— N — [ (5 — 1=11=1 -2— 

IJI.)1/7J=)1/7  z =)1.) )( 	)1.] 	— 5 — 	(I- ') 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) 	X 

7Z K (E at E — 3 ) ck (,) rf 1(E-at 	-,,- L tz-_-  . fetch, Al-  at e e 2 

0)A-It6:.-.1-3o-C, 	2 — [ (2 —)J1/7c =1 -2 — 4)0 7J-*)JJ1/7J= 
)1/7;)1 1/M04V) (,) t:.-.. 2 — 	[)( 	)1. — 	[ (2 —) 	)1/7°1=1— 2 --( 

)14 7J-*)J)1/7J=)1.] 7Z 1 1 EMCEllotto 
LCMS : 	m/z 	66 7 [M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 4 6 3• (34fiA- (t A) 

[0684] 	['AIM 5 2 0] 
tat E E — 8 

4— [ [ (3S) —3— (3 —7Zi7c =iii-(/1/7:Zi) 	E'''):')— 1 

— 4/1/1 )-J1.] — 3 — ID — N — [ ( 5 — i=ii=i— 2 —iji/ji,*= 

)1/7  z =A.) )( 	)1/1 — 5 — (I- ') 7/1/7J- 1=1)( )1.) 	/X7-.-Z F' 

-"--"''S ° 	 F '0 

40 	iNi 	40 
0 

„N k....„----.NH 2 H CI 	Br 

tat e e 2, E E — 6 LHea)A-4-e, 4— [ [ (3S) — 3 —7Z J 

E°'' 'J :'J 	— 1 —OH )( )1/1 — 3 — 11=1 	— N — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — 

i)i.)1/7J=)1/ 7 	=)i.) )( 	)1.] 	— 5 — 	( I- I) 7)1/7J-  CI) 	)1.) 	X 

7Z K ( IL at E — 3) d. I') 	 'k'A.IE a 	JC -,, 	L tz-_-  . fetch,     Al- atee2 
0)A-It6:.-.1-3o-C, 	2— [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 —4)14 7*)JJ1/7J= 

)1.7;)1 EfFRO4V) 1') t:.= 3 — [ (2 — ) 	)1.7c =1— 2 —4)14 7J- *:> 

t)I/t=)1/7Z )1 7°1=1/CE111,Ntc. 



4Mit',__,1(4..)( — 9 —I=II=1-17-1 	.•(1.-14e1.-3 

3 6 6  4ii II-qi' 

[3 3 9 rIP-fit] [9890] 

' 	(s 	'He) 	93 	' 

3 	' 	(s 	'He) 	L8 	'3 	' 	(s 	̀HL) 	68 	'L 	' 	(s -1 	cl 	̀HL) 	6 -17 

'L 	' 	(s 	'H I) 	017 	'8 : 3 	( c  10a0 	'zHIA100 -17) 	IVNIN—H L 

°:-Y iti; 1 1 R 44 	̀4::: 	(RI 3 	'°A 9 8 	̀6 

6 	'L ) 4iii.;I-Tra s4i,l'ai"Aczi‘calttfil-ECD<-4.— u R vv o a 	*J' 

=-/'L E' it' 2'1 NEIN '*Vsig 3 1-1* 	°=V fl 	)--V 6 	*,.4 	401* 

::':' 	B(WM 'W-1/ 1 CMMMIIID--)S,Jf>fcc7 6 (i -1 -r- 'Kg _r 	nog %),rz ')sx#f* 

V 6 (1 1 4**41VII-A4 'Y d[ 	WO a -21g ti-rP_TfN °D.,/ 1 4inaEl 0 3 a_ 

ex -riv 	( I w- 	. c ) )4J.f#f 4040 (I oww I 	'L9 	̀1W-17 	'E) 

W '1 ['VW:1V 0 	( I w 9 E) )SX.#f40/11(04MT1401,rzi kJ; °:-.:AV; 	4i; 

WTI1g0.1 ;LEI 4Z. (1(=Tc.1(-17-1=11=1—E) —N2qpngai 

W11 	%*;7siff 	ri*Ig,“11 0=-V1 tg,MI\T 4i<*„4 	ffiNI>in:':' 	M1 	'4y=-/'1 4EK 

NU 17 D--)4X#f>1-401Tr 	N I 	'Y UV 31( 	TZicig14-21?$,IV.3-EN °='-11 F-4.14VEIE1 

3D--WW, '-UV 	(I 0 w w 0 	'89 	'1 w0 	'9) 40/11>fri:1" 	[IVW:21V 

0 	(1 w 9 C) Vf.toVO 1-3C0 (I oww0 	'£9 	'1 we 	'17) K (.z 

ric 	• (I owwc 	.98 	' 6 0 	'9) 	c: ri= ex.1( 	)( —17-01=i—E 

H 
10 

Ai 
 NLy,-- 

11111PP 	.1E18 

[9890] 

1 6 6  4ii:3-T 

[ I. 3 9 [1414.11 

( v*MWFC) •FC 17 17 '0 : VaEl#M0 -I d H 

+ [H+Al] 	L99 	z/w 	: SIA101 

100Z90/£I0Zdf/IDd 
	

81-C 
	

1S8191/£10Z OM 



WO 2013/161851 
	

319 
	

PCT/JP2013/062003 

0 

HO 	so  
HN 	CI 

0 

N— (2-11=1-5-1=11=1-4—))1/ 7 =)1.) 77-t HT1Z K (lE 

atg g1, 	7. 	90g, 	30. 	1mmo I) 07THFg-A (150m1) 

—78 gAzniAp L , 2*T5-' # WF 1. 	6M 	n —1/1/') 	',Ix/ n .—/N 

*it Ji8r1y 	(41. 	4m I , 	66. 	2m nn o 	I ) 	))1:1,,, 	3031'114-'1_,tc_- ,, 

aiii.332-aa t:.= =MlEgA )1 	A %, -,'_ -ft tc '1 , 2 2 -e 1 5 Hir.int 1-- Lk. a 

rAwrAtz.DcmvnA., 	1 N 	iln7.1<gA)JAA.,Otttk.-. Li t,-A, 	1a 	5j' 

Ali L, tc. VAN, 	Allarlil, t 	6 tidt t 14K 	D C M -CA541- L,  	1E-alt 

(2. 	55 9, 	37%) 	3M.Z.t.12tKL 1,-CM/t- o 

LCMS : 	m/z 	228 	[M±H] ± 

H P L ci-iHirm : 1. 	28 	(34fi1t E) 

[0687] [-A1-0j523] 

tat g g 3 

2-7Z J — 4— 	1=11=1-5—,( 	)1/',IRMITI 

O 

HO 	so  
H2N 	CI 

2 — 7t I-7Z K-4 — 	1=11=1 —  5 — )( 	)1/'--,9,-M'3 	(tat 9 9 2 , 	2  

. 	55 g , 	11. 	2mmo I) 	0*g ,,f-y (1 2m I ) 	t:.=, 	7.KRIEJ-  k 1) r, ./A 

(2. 	24g, 	56. 	Ommo I) 	)]AA.,  )jaAR15AT 1 5 Hi ricv-  I., /to 

a vilLssa 	'&5.E0'. 	Z: 	11 L, /t-1, 35%iiiM7K3ea TIVA07 p H 	4 75\  6 

5 t...gpv Lk-. *ffl L, tc 	14K 	1P,E1R L, tc 1 , 7.1< -C A Ai- L, VAIL-at ( 1 . 

899, 	9 1 %) 	.t.'1*L L-CM/to 

1H — NM R (400MHz, 	DMSO—d 6 ) 8: 7. 	63 (1 H, 	s), 

6. 	83 	(1H, 	s) 	, 	2. 	17 	(3H, 	s) 	. 

[0688] [524] 
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tat 9 

2 —7Z 

9 4 

1 — 4 — 	1=11=1— 5 —)( 	/1/V/P,RI/1/ 

[0689] 

0 

H2N 

tat 

(1I 

[-A-you 

tat 9 

2 — 7 Z 

0 

 CI 

b 1 LITA00)A-ItT, 	2 —7Z 1 — 4 — 	1=11=1— 5 —)( 	/1/V/ii- 

g g 3) 	ck I') , 	rktf Eat 	-E`i 	1., tz-_-  . 

5 2 5 ] 

9 5 

J— 4 —*A. Z A.— 5 —) 	/1/V9_,Oki 	/1/ 

o  

[0690] 

0 

0 

H2N 
0 

lEatb 2 8, 	b 2 9, 	b 3 OLP104)A-4T, 2-7Z 1 —4 — 	1=11=1 

— 5 — )< 	/1/V/P1,-RI 	A/ (1E-at 9 9 4 ) ck I') , rkt(Eat 	-Eì  	1, tc 

tc: tc! l.„ 	A D—m i x— a 0)4t ID t') I,: AD—m i x — f)Ell 1,\ tc: . 

[-A-you 5 2 6] 

tat 9 9 6 

2-7Z1-4— (1, 3—:'Jt*V7-2-4/1.) — 5 —)A/VA 

IA. 

al 

4111 ".  
0 

Z 1 — 4 —*A. Z A.— 5 — )( 	/1/V/PI-Mgri 	/1/ (4E-at 9 9 5, 

6. 	22mmo I) 	0)H1/i 	.7.grf-y ( 6 2m I) 	t:.=i,91— 1 

—A/ (1. 	7 3m I, 	3 1. 	1 mmo 1 ) , 	4—)</l., -ff 

( 1 1 8mg, 	0. 	62mmo I) 	))11A., 	1 201.e 1 5 Hem 

. artAmaff-Y25,11 	--es,,4iAii Ltc_-1, POO g OgrO.KA t I- ') r, IA 7.Kg 

, 

IC' 

0 

0 

H2N 

2 — 7 

1 . 	32g, 

2—:'JA-  

/1/*JR 

1, tc 
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[0691] 

[0692] 

[0693] 

Y)inAigAi-kattt::_glAKT L tc. 141  6 ti,tc*g,,,f-y 	E t oAc --etEliffl l„ 

VMJN, 	MN Mk* - alf L tc,1„:,:u1KOM7 	r) ii-M1:31 L tc. WI 

Ad 	J,..-t1.1. 	TFIllag-g 1, -c,1141  6 tilz_AIL 	i) t /22  )t. t 7 IA 	1:17 I, 	.77 

4— (E t OA c/n —/\*It) -NM L,  	1E Qt t ( 1 . 2 5 g , 8 

0%) 	YA,Zt ,f2tKL L -CV41  tc: . 

LCMS : 	m/z 	2 5 2 	[M+H] ± 

H P L c.f--,13A : 	1 . 	4 2 3' (34fiA-ft E ) 

[-Aro] 5 2 7 ] 

tat g g 7 

2-7Zi-3-1=11=1-4— (1, 	3—:'}7J- *V5 -2 -4/1.) —5— 

)< 	)1/V,'0„IM3II)1. 

0 

0 	ift 

H2N 	'RIP' 
CI 	o____./ 

1E-at d 6 LPlea)A-ft-e, 	2 —77 -Z 1 — 4 — 	1=1 i=i — 5 — )< 	)L z,.' 

Pt= 	)i/ matt g g 6) ck 9, VigiListt -am Lk-. 

[-A-roj 5 2 8] 

tat g 9 8 

3 — 	DM— 4 —7J)1/Z)1.— 5 — )< 	)1i'fc,9_,Oki)l. 

0 

-0
H  

40 

ci 	0 

	

tat b 3 1 LPleoghit-e, 2 —7Z i — 3 — 	1=1 I:1 — 4 — ( 1 , 3 — 

* V 7 :J — 2— 4 )I.) — 5 —) 	JI/V,9,-Mgi 	)1, (tat g g 7 ) ck 

('), 	c A, IL at 	A. 	L tc. 

[.-4roj 5 2 9] 

tat g g 9 

3-1=H=1— 5 —)<)1.-4— [ [ (3S) 	— 3 —  [)( -)1/ —  [ (2--)( 
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[0694] 

[0695] 

)I/7°1=1— 2 —4)0 7f*:>t)1/7J=)1/1 TZ )1 	E'/' '):'J— 1 —4 )I. 

] 	)( 	11/1 	--,9_,RI)l. 
0 

/`o 	40 	0 
N 	,,,, N) 10 ‹ 

CI 	 I 
tat b 3 2 LP100)A-ItT, 	3— 	1=1 1=1 — 4 —7J)1/Z)1.— 5 — )< 	11/'-- 

-mi)i, (4E-at 9 9 8) ck I') , VA tat 	-a 	Ltc_-. tc: tzz' L , 	( S 

) 	— 1 — El=1 ') :'JJ— 2 — 4 )1.)( 	)1/— t )1//s.Z 	t e r t — IJI/104t 

I'D I') t:.:N — )< 	)1.— N — 	[ (3 S) 	— E'''') :JJ— 3 --OH t)l./...z Agi 

t e r t— 7JI/CE11 0, 	gP1L L -C T H F 0)4t I-) t') t:.-.. 	1=1 1=1 *)I. A CE11 l,\ 

tc . 	AL-  , 	5E: L' 1.1, 	0 I. --Cff -)too 

[Aro] 5 3 0] 

tat 9 9 1 0 

3 —1=H=1-5—)<)1.-4— [ [ (3S) —3— [)</l/— [ (2—)3  

)I/7°1=1— 2 —4)0 7f*:>t)1/7J=)1/1 77 Z )] 	E''. '):'J— 1 —4 )I. 

1 )< 	)1/1 rik-RAM 
0 

HO op 	, 0 

N 	,,, N)-Lo < 

CI 	 I 

	

tat b 8 LP100A-ItT, 3 — 	1=1 1=1 — 5 — )< 	)1.— 4 — [ [ (3 S) 

—3— [)< 	)1.— [ (2 —)( 	)1/ .7°1=1— 2 —4)0 7f*:>t)1/7J=11/1 

77 Z i] 	E°
/
''') 	J — 1 —4 A 	-- 

	

.] )( 	)1/] 	,9_,-RIJI/ (1E-at 9 9 9) 

ck I') , VA 	at 	-a -  L, tc: . 

[-A-rod 5 3 1 ] 

tat 9 9 1 1  
N— [ (3S) —1 — [ [2 —1=H=1 — 4 — [ ( 5 —1=H=1-2—i)l. 

)1/7J=)1/ 7  i=)I.) 	)( 	)1.)J/1//f )1.] 	— 6 —) 	)1/7 i=)1/1 	)< 	)1/] 

I°'.') :'JJ— 3 —4 A.] — N —)( 	)1/t/l/is.Z i 	tert-1/1/ 
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9 , -,c,  

la " 40 0 

NO‹ 

CI CI I 

1A-1 4 LHOOA-it-C, 5— 	Dm — 2 —ig 	)1,*=)1,—,  

)I. 7 Z itRiti (fEat a 3 ) ct t,) , VA tat C DI) 1, tc. tctz-  L, 

4 — ID — 3 — I- ,) 7 )1/7J-  Q) 	)1/ — V,,a-MMitt) (,) t:.-.. 3 — 	Dm — 5 

—)A/-4— [ [ (3S) —3— [)<)1,— [ (2 —))1/7c =1-2 

— 4)0 A-*:>t)1/7J=)1.] 77 Z 1 ] 	E°,'') :') 	— 1 —4)1/1 )< 	)1/] VA 

-mg,  (4E-at 9 g 1 0) 	cEllotz-_-. 

[0696] [-A-roj 5 3 2] 

tat G G — 1 

3 — 	1=11=1 —  N — [ ( 5 — 1=11=1 —  2 —i)1.)1/7J=)1/7  i=)1.) 	)< 	)1. 

1 — 5 —)<)1.-4— [ [ (3S) 	—3— 	()<)17:-Z)) 	E'''):'J'- 1   

— 4 A/1 )( )1/1 ''Z7, F' 

9 , 
-.(D 

40 (1110 	N-,..--, ,,,NH 
CI CI 	 I 

tat B - 1 L H 00A-ft ---e, 	N— [ (3 S) — 1 — [ [2 — 	Dm — 4 

— [ ( 5 — 1=11=1 — 2 —i)1.)1/*=)1/ 7  i=)1.) 	)< 	)1/t)1//1' )1,] 

— 6 —) )1.7 i =A.] )< )1.] E/ 1):'JJ— 3 — 4 A.] — N —) 	)1/t )l. 

/ z iRtert— l)l. (4I at g g 1 1 ) ct t') , VA IL at 	-E`A L L- 

. 

LCMS : m/z 	5 1 2 [M+H] ± 

HPLC qtilii1V : 0. 	4 8 3• (3•*A- t F ) 

[0697] [-Aroj 5 3 3 ] 

tat 9 g 1 2  

2 —7z J — 4 — ) 	)1/V01i)l. 
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[0698] 

"tat 

O 
-0  

H2N 	...w. 
tat b 1 L Rea)A-ft-e, 2 -7 Z J - 4 — )< 	)1/V,9_,.-Rct (') , VA 

-a - 	l,tc. 

[-A-you 5 3 4] 

tat 9 g 1 3 

2 - 7 Z J - 5 - 11=1 	- 4 - )< 	)1/V,IPIRI)1. 

[0699] 

0 

(:) 	
Br 

al  

H2N 

tat d 6 L Rea)A-ft-e, 2 -7 Z J - 4 - )< 	JI/VA-Mgli/l/ (4 

L. tc tz-_ L„ 	N c s oftt) (,)t: N at g g1 2) J (,), rfAiLat 	-Ei 	k- 

BS 	/ti ki \ tC 0 	c. A": • 	21. l, 	2 51E. -e 4 	-D t`0 

[-A-you 5 3 5 ] 

tat 9 9 1 4 

2- [E' 	[ (2 - ) 	)1/ .7°1=1- 2 -4 A.) 7J- *:>t/l/t=)1/1 7Z I 

1 - 5 - ID E - 4 -) 	)1/V,10,,031i)i. 

0 

O 1101 

-11=1- 4 - )< 	JI/VV.,-RIJI/ (fEat 9 9 1 3, 

8mmo I) OTHFga ( 2 5 0 m I) t:.-.4-:'))( 

(1. 	24 g, 	1 0. 	2mm o 	I ) 	))1:1A.01.6:=AAIILL- 

Vs)l. 	(26. 	6g, 	121. 	8mmo 	I) 	))1:1 

Li-co a VFLL'AI WEAN L tc_1, 141  6 tt. tc RI 
(E t OA c/n —,N*It) TM >1))j i.t)i,t71,, I=17 1.77-/ — 

'1, 

O 

2 - 7Z J - 5 

1 	3. 	1 	g, 	50. 

)1/7Z1 E'):') 

=';&R:'J -tert- 

A., 25.H.T 4 0 HirAtti4-' 
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[0700] 

[0701] 

11 1J, rfliEat 

1 H-NMR (4 

05 	(1 H, 	s) 

H, 	s), 	1. 	39 

). 

[-A-you 5 3 6] 

1I 	9 9 1 	5 

2- [E' 	[ (2-) 

( 2 1 . 	2 g  , 	9 1 %) 	::: t 	12tK L l., -CM tc. 

00MHz, 	CDC 1 3 ) 	a : 8. 	1 8 	(1 H, 	s) , 	7. 

, 	4. 	31 	(2H, 	q, 	J=7. 	2Hz) , 	2. 	43 	(3 

(1 8H, 	s), 	1. 	35 	(3H, 	t, 	J=7. 	2Hz 

)1/7c1=1- 2 -4)0 7J- *:>t)i.t=)1.] 77 Z) 

] - 5 -ID E - 4 - 	(11=1)J1/) --)P,RI)1. 

0 

0 
0 	

al 

) 	,—N .11W/.  

Br 

Br 

Br 

2 -  CE‘ 	[ (2 -)J1/7°1=1/- 2 - 

7Z ii - 5 -11=1- 4 - )< 	)1/'--,IPI-Mgi 

4) J;(,), rfliE at 	-a 	1., tc. 

li=i 	-4- (1, 	3 -:')A- *`/7 -2 -4)0 --,9_, 

tat b 3 5 LHOOA-it-C, 

0 	-____ c,  0 

-IAA 7J-*t)1/7J=)1.] 

)1, (fEat 9 9 1 

[-A-roj 5 3 7] 

tat 9 9 1 6 

2-7-Z) - 5 - 

MI 	)1. 

0 

(2-)J1/.7°1=1- 2 -4)0 7J- *:>t)i.t=)1/1 7Z 

- 4 - (:')11=1)J1/) --9-Mgli/l/ (fEat g g 1 

32. 	9mmo I) 0)7.K/7-1-tI 	ilLaw,4-y (3 3 0 m I 

( i ) 	(2 7. 	9g, 	1 	6 4mmo 	I) 	))1:1A_, 	6 51., 

oi 

0 

0 	Br al 

H2N 	.11111  

2- [E' 	[ 

i] - 5 -ID 

5, 	20. 	3g, 

, 	1 	: 2) 	6:.-Angd5 
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T 1 Hect 	L 7L-1, aZTLL'ffI 	I'M I 	)1.--etEli ffl L it. 	I.NE 	7.1<, 

filft±17.1c-ellIAZA349- L tz_1, VCE 	,W,7.1<M,Rt h') r, li --etVIA L tc. tiM 

Ad 	1-,,21VC 1f1/13V-g UnitMt LUZ 2 — [E:C ( 2 — )( 	/l/IEW 

— 2 — 4 )1.) t*:>t)l.t=)1/1 7Z )] — 5 —11=I 	— 4 —*/1/ZJI/VA 

-Ogri/l/L 2 — C (2 — ) 	)1/ .7°1=1/>— 2 —4)0 71- *t/l/t=.)l.77  

Zil— 5 —11E1— 4 —*/1/ZJI/VatRIJI/Vrbatt ( 1 5. 4 g ) 

),M't 	1*L L-C1'41 tc_-. "i 4 6 tt. tc_114 t Mt 0 I-) l. i .'J g 'AY ( 3 3 0 m I ) 

t:.-.., 	il.'1)—)l. 	(0. 	9m I, 	1 	6 1 mmo 	I ) 	, 	/71.)1,ij 

)l.*Ak (627 m g, 	3. 	29 mm o I) 	))1:1A., AMiCATT 1 5W 

#'21' L /to 	Ti'L'iN'PLL'flY t:AVIVAVO.K A t I- 1) r, IA 7.1<gsrfI 	)NI k itia ft tz. L tz 

'1, Ei'FRI)li-etEliffl Lk. VAla 	tiOAftilEi7.1c-e5A341- LAI-1, VM),,: 

7.1<e,M7.J 	.L.N. i9 	Lk-. tV01_111V*, WEAN L-C1'41  6 4-1.1t4 

1) tit)14J710D7 h ss 7 7 4 — (gi/FRI)1// n —*1)->) T 

a 1' L , Antat (3. 	50 9, 34%) 	't.'12tKL L-CAtc. 

1 H—NMR (400MHz, 	DMSO—d 6 ) 	a : 8. 	03 	(1 H, 	s) , 

6. 	93 	(1 H, 	s) 	, 	5. 	98 	(1 H, 	s) , 	5. 	78 	(2H, 	b r s) 

, 	4. 	33 	(2H, 	q, 	J=7. 	1 Hz) , 	4. 	05-4. 	1 5 	(4H, 	m 

) 	, 	1 . 	39 	(3H, 	t, 	J=7. 	1 Hz) 	. 

[0702] ['AVM 5 3 8] 

1b-at g g 1 7  

2 —7Z) — 4 — (1 , 3 --:')7f*V7 —  2 —014 — 5 —15-=)1/-k-V, 

OglIJI. 

0 

0 a 

H2N -Iir- 	o 

0_, 

2 —7Z)— 5 — V‘I=1— 4 — (1, 	3 —:')7J- ..`)7'.J —  2 —4 )1/) V,12. 

-Ri 	)1, (lb-at g g 1 6, 	1. 	00 9, 	3. 	16mm o I ) , 	h') 	( 

j'ji)5:2 77-t1, ) 	;')/7:'),,11, 	(1 4 5m g, 	0. 	1 6 0 mm o I 
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[0703] 

[0704] 

) , 	I') 	(2 --)()1.7i=)1.) 	*7-f'J 	(97. 	0 nn g, 	0. 	320 

mmo I) 07-t 1= 	1) m.74,4-y (3 2 m I ) t::, 	F') n —1)1, (=5--'= 

)1.) ZX (1. 	1 lm I, 	3. 	80mmo I) 	JUL.) 	901.,T1 5 Hirct 

Lk. avg,-2-,=,f-y25,37, ---eytAii LE t 0A c 	))1:17L, Mfaltti7ET5* 

L tcgk, VCV, 	PR 7.1KKR7 	r, IA TIM L tto tVIAAIJ 	I.  V& FT-il a 

MAL --C,f1411=A-Lt,-:RI:> 1) th')i/t 51.0 I=17177 4 —  (Et OAc 

/n --/\*It) --Clitl' L, VA tat (6 1 5 m g, 	74%) 	.t, ,f4c 

L. L -Mk. 

LCMS : 	m/z 	264 	[M+H] ± 

HPLCqtilliral : 1 . 	5 9 3• (34figk4t E) 

[-AVM 5 3 9 ] 

IL-at g g 1 8 

2-7 )-4— (1. 	3—:)7f*V7 -2 --f).) —5 — i 	)1/1-c,ift 

Oki -)1. 

O 

o 

H2N 	'111114--.  
0 

IL-eittt b b 4 LITleOghitT, 2-7 )-4 —(1, 3— 	'J5 

— 2 - 4 AA - 5 —I5-=)1/-k-A-M)1/ (4E-at g g 1 7) 	ct t), 	 

IllEat 	ahc Lk°  

[A 	{ 5 4 0 ] 

tat 9 g 1 9 

2 — 7 Z i— 5 — I)I. — 4 —7J3)1.-Z )14i#J,tRI)1. 

0 

(21 	6 

H2N 	411111-17 	
H 

0 

2 —7Z) — 4 — ( 1 , 	3 	%,/7>#2')L')0 — 5 — I/I/V,9, 

-Miti)l. (IL-8-tgg 1 8, 	480mg, 	1. 	81 mmo I) 	t:.-..N—)( 
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)I,ED i) K:../*/0,gton-aff-y ( 1 8 m I. 	1 0 : 1 	: 1) 	)iii A_, Va. 

--e 3 03.11 	1_, tc: . a lt,\31.g E- ` a 	71<Z a C L, tz-_-1 , 	E t OA c --e A ffi I., tc . 

VVJE 	MliVItzt<At I- 1) r, IA 7.1<rf.t.a. AfElftiki7ETIIIMAI L„ :,:s: 7E 

OtI7 	r, IA TIV:31 1, /to tVIAAIJ 	1-,,21.1. 	1,',Illa'N't., --CM 6 tt.tcR1 

-, i) tit)i,jj  71.01=17 F. 	'7., 4 — (E t OA c/n —,N*It1) -011.N. 

L, VA'AlLatt ( 3 7 0 rn g, 	9 2 %) 	tt,',113=1Alt% L L -044-_-. 

LCMS : 	m/z 	222 	[M+H] ± 

H P L cq-iHin : 1 . 	6 7 3• (*E)4 

[0705] [ *OU 5 4 1 ] 

tat g g 20 

2 —7Z i — 3 — 	1=11=1— 5 —I)1.— 4 —*/1/Z/l/Pc,,qtRI)1. 

0 

0 	la 

H2N 	41114-. H  

CI 	0 

tat d 6 L P100)AitT, 2 — 7 Z I — 5 —I)1.— 4 —7J)1/Z /Vic-0_, 

-Mti)1/ (IL-att g g 1 9) ct 9, 	AIL-att- 	ISM Id AL- 0 tc tzz' 1, , Eft 

tV-k-5.H. --C1 -  -- 	tc. 

[0706] [-Aro] 5 4 2] 

tat g g 2 1  

3 — 	1=11=1— 5 —I)I.— 4 —*/1/Z)1/V)KM3II)1. 

0 

0 0 
H 

CI 	0 

1 b3 1 LHOODA-ItT, 	2 —7 -Z I— 3 — 	1=111 — 5 —i)l.— 4 

a 

-*)1,z)1,-ict-mti)i, (1E-at g g 2 0) ct L) , 	a_1L-alt-ahiz Lk- 

[0707] [R 5 4 3 ] 

tat g g 2 2 
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[0708] 

[0709] 

3 - 1=11=1 —  5 —i)l/-4 —  [ [ (3S) — 3 —  [)<)i/— [ (2—)3  

)1/7c =i— 2 —4)14 A-*:>t)1/7J=)1/1 7Z )] 	°/') 	'— 1 --')L. 

] 	)( 	)1/1 	--,9_,Ri)i. 
0 

0 * 	0 
N . 	„,

N
)

0
.< 

CI 	 I 

1E-at b 3 2 L Plea)A-ft-e, 	3— 	1=1 1=1 — 5 —i)i.— 4 —7J)1/Z)v 

-mi)i, (4I 	g g  2 1)  ck ('). rfAlEalt 	;h 	L tc. tc: tc_' L. 	( 

S) —1 — ED ') 	— 2 — 4 )1.)( 	)1/— t)i./z iR t e r t —1)1/10 

itt) (,) I,: N — )< 	)1.— N — [ (3 S) 	— El) :)— 3 — 4 A.] t)i./ 	..-z 

tert -1)1/CE110, gPll, 	T H F aAtt) t,) V: 	1=11=1*A/A CE11 0 tc: 

0 

[ 	{ 	5 4 4 ] 

tat 9 9 2 3 

3 - 1=11=1 —  5 —i)l/-4 —  [ [ (3S) — 3 —  [)<)i/— [ (2—)3  

)1/7c1=1— 2 —4)14 A-*:>t)1/7J=)1/1 7Z )] E/H):)— 1 —4 )I. 

1 	)< 	)1/] 	V-1,1RIA1176  
0 

HO 	lei 	 0 

N
A

0
.....< 

CI 	 I 

tat b 8 LP]aa)A-  it -  C , 	3 — 	i=ii=i— 5 —i)i.— 4 — [ [ (3 S) 

— 3 — [)< 	)1.— [ ( 2 —) 	J1.7° CI 	— 2 —4 )I.) A- *:>t)1/t=)1/] 

7Z )1 	
I°'/

.  I) 	1 - 4 )1.] )( 	)1/] .--,t-mg 	(fEat g g 2 2) 	ck (,) 

. VAIL at 	-a -  L tc. 

[-A-roj 5 4 5 ] 

tat 9 9 24 

N— [ (3S) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2—i 

)1/*=)1/ 7  i=)14 	)( 	)1/t)1.-r)1,] — 6 —i)1,7 i=)1,] )( 	)1,] 
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- 3 —4M — N —)< 	JI/t/l/is.Z 	ft t e r t-1/1/ 

P 
-'o 

40 	" 	40 	N)L°0-< 
CI 	CI 	

„/ 
I 

1 A-1 4 LHOODA-ItT. 	5 — 	i=ii=i— 2 —iq J ZJI.t=JI.—,  

)1. 7 Z hoot 	(fEat a 3 ) ct t') , VAIL-at 	-a 	1, tc. tc tz-  L. 

4-7C1 	—3— I-') 7J1.7J-  Q) 	)1/ — '-'1-MgtO1tt) (') I,: 3 — 	i=ii=i— 5 

—IJI/-4— [ [ (3S) —3— [)</l/— [ (2 —))1/7°1=1-2 

--( )1/) 	7J-*:>t)1/7J=J1.] 	77 Z )] 	E',' '):)— 1 —4 )1.] 	)< 	JI/i 	--,la 

-mgt (4E-at g g 2 3) CEllk, qz-_-  . 

[* 	{ 5 4 6 ] 

tat G G — 2 

3 — 	1=11=1— N — 	[ ( 5 — fJ 1=11=1— 2 —IJI.)1/ 7J=)1/ 7  ==)I.) 	)< 	)1. 

1 — 5 —I)I.-4— [ [ (3S) —3— ()<)1/ 77 Z i) 	E'/ ,):')— 1 

—4/1/] )< )1/] /X7-1 :-ZK 

O /s: -0 

40 	IN 	N-„---,NH 
CI 	 CI 	 I 

tat B - 1 L Rea)A-ft---e, 	N— [ (3S) — 1 — [ [2-1=11=1-4 

— 	[ ( 5 — fJ 1=11=1— 2 —IJI.)1/*=)1/ 7  i=)I.) 	)< 	JI/t)1//r)1,] 

— 6 —I)1/ 7  i=)1/1 )< 	)1/] 	E/'):')— 3 —4 )1.] — N —) 	)1/t )l. 

/...Z i 	t e r t —1/1/ (4I 	g g 24) ct t') . V1'1E-at 	-E`A 1., L- 

. 

LCMS : 	m/z 	5 26 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 0 3• (34fiA- tF) 

[-Aro] 5 4 7 ] 

tat g 9 2 5 
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2 — 7 Z J — 5 — 11=1 	— 4 —*/1/ Z )1/V)KRI)I. 

0 

0 	
Br 

 

H2N 	411111". 	
H 

0 

2— [E' 	[ (2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 —4)0 7J- *:>t/l/t=)1/1 7Z 

1] — 5 —11=1— 4 — (Vs1=1) 	JI/) V9-Mgri/l/ (fEat g g 1 

5, 	7. 	00g, 	1 	1. 	4mmo I) 	107.1</7-t1 	ilLag,,,f-y ( 1 	1 2m I 

, 	1 	: 	2) 	6:.:FAR$5 	( I ) 	(9. 	7 g, 	56. 	8mmo 	I) 	)jlilA_, 	6 51., 

--e 'I Eli IV #t #" l., tc_1, aV'PLL'AI 	E t OAc Ttdiffl Lk-. VAN, 	7.1<, M 

friM17.1<-01AZA341-  i., k-,1, VMJN, 	,:,:K7.1KKOgrd-  i- ') r, L.---MIA L tto tV31 

ALI 	JP,Vil, WEAN 1,CtMt L L -c 2 — [I' 	[ ( 2 — )( 	)1/7°1=1 i 

— 2 —4)0 	J *>t/l/t=)1/1 7Z J] — 5 —11=1 S — 4 —*/1/Z/l/P1 

-Mgr= 	2 — [ (2 —))1/7°1=1— 2 —4/1.) 7f*t)1/ 7J=J1/ 77  

Z J] — 5 —11=1— 4 — *)1/z)i/VA-Ri)1/0M-alt (3. 	5 3 9 ) 

8,E.t, 	,12tK L 1, -C1'47c. 1416 tatCtMt oDcNA ga ( 9 4 m 1 ) t:.-_, 

4 NA 	YER/ 1 , 	4 — 	7J-  *It 	74',4-Y (9. 	4m1) 	)J1i1A., 22-e 1 WA 

1114-  1, tto aVE-a'ff-Yt:.-AfrangV.KAt IF 'J r, L.7.1Kg'ff-Y)JuA_YEattt:.-.. L tt 

,l, 	EtoAc --etEhffl L tto VMJN, 	Mfrift±17.1K--e5A341-  1,k-,1, VMJN, 	,: 

7.KKR7 	,,I.,.--M:31 i., tto tVIAPJ 	J)2-1,1, WEAN 1, --(441  6 tat 

12tKDCMLn — /•*ItopMagP175\ 6 Mila -,3_ -ft, VA tat ( 1 . 3 

7 g , 	5 1 %, 	2T 	) 	t 	1* L L --C1'41 tc . 

LCMS : 	m/z 	27 2 	[M+H] ± 

H P LcqtiHin : 1 . 	7 9 3• (34hA1t E) 

[0712] [-A-you 5 4 8] 

tat g 9 2 6 

2 —7Z 1 — 5 —11=1— 3 — 	1=11=1— 4 —*/1/ZJI/V,URI)I. 
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[0713] 

[0714] 

[0715] 

0 

—o 	
Br 

al 

H2N 	.glird... 	
H 

CI 	0 
tat d 6 L ReoA-it-e, 	2 — 7 Z 1 — 5 —11=1 	— 4 —7J)1. Z )1/ '- ',9_, 

-Mg'IJI/ (fEat 9 9 2 5) ck (,) , 	fltat 	-a -  Ltc: . etc, 5Eil.6 

25.H.T "ff -D tc . 

[-A-roj 5 4 9] 

tat 9 9 2 7  

3 -11=1 -  5 — 	i=ii=i— 4 — 7J)1/Z)1/--,laRi)l. 
O 

o Br is  
CI 	0 

tat b 3 1 LP100A-  ft -  e , 2 -77Z i — 5 —ID 	— 3 — 	i=ii=i— 4 

-*)1, z )1,--,ia-mi)i, (fEat 9 9 2 8) ck (,) , VAIL alt 	-a c L, tc_- 

. 

[-A-roj 5 5 0 ] 

tat 9 9 2 8 

3 — 	1=11=1— 5 —15-=)1/ —  4 — 7J)1/Z/1/--,laRi)l. 
O 

o 40
H  

CI 	0 
tat g g 1 7 LHea)A-it-e, 	3 — li=i 	— 5 — 	i=ii=i— 4 —7J)1/Z/1/ 

--,9_,-RIJI/ (4I 	9 9 2 7) ct (,) , VAIL alt 	-a 	I., tc. 

[-A-roj 5 5 1 ] 

tat 9 9 2 9 

3-1=ii=i— 5 —i5-=)1.-4— [ [ (3S) —3— [)<)1.— [ (2—)< 

)1/71=1— 2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1.] 7Z )] E'' '):'JJ— 1 —4 
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[0716] 

[0717] 

A/1 	?< 	)1/] 	--,9_011ZI/l/ 

5 —i5-=)1.— 4 —7J/I/Z)1. 

-Eì  	L tc. 	tc: tzz' L, 

tert —1/1/ 

1) :')— 3 --f )1/1 	t/l./..-z 

F 0)4V) t,) (,:.= 	1=11=1*/1/1x 

—3— [)<)1.— [ (2—)< 

0 

0 	0 	
N 	

0 

,--, 	)- 
- 	IN 	0 

CI 	 I 

	

tat b 3 2 LP100)A-ItT, 3 — 	Dm— 

--9-RIJI/ (4E-at 9 9 2 8) ck t), rfliEat 

	

(S) — 1 —ED ,) :'JJ— 2 --( )1.) 	)1/—)J/1./.Z 

0)4VD (') V: N — )< 	)1.— N — [ (3 S) — E',' 

Ag't e r t —1 /1/CE110, gP1L L --C" T H 

JE1107-z-_-. 

[-A-roj 5 5 2] 

tat 9 9 3 0 
3 —1=ii=i— 5 —i5-=)1.-4— [ [ (3S) 

)1/7°1=1— 2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1/1 7Z )] E' '):'JJ— 1 --f 

)1/] 	)< 	)1/] 	--,9_,R 

—i5-=)1.— 4 — [ [ (3S 

2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1. 

(4E-at g g 2 

(5 —1=11=1-2—i 

O 
HO  

N,,,„
No

,‹  

CI 	 I 

1E-at b 8 LP100)A-ItT, 	3— 	i=ii=i— 5 

) —3— [)•)t.— [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 

] 	7Z i] 	E',' 1) 	— 1 --(JA.] 	)( 	JI/i 	--,9_,-RIJI/ 

9) ck ('), rfAlEat 	-L` -  Lk-. 

[-A-roj 5 5 3 ] 

tat 9 9 3 1  
N— [ (3S) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ 

)1/*=)1/7  i=)I.) 	)( 	)1/t/l/i-f )1,] 	— 6 —i5-=)1,7 i=)1,] )( 	)1, 

1 	E,' I) :JJ— 3 --f A.] — N —)( 	)1.)J/1//sZ i 	t e r t —1/1/ 
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P 
g''0 

40 	N 	40 	0 
,,N

I
1A0-< 

CI 	CI 

tat A — 1 4 LHOOA-it-C, 5 — 	i=ii=i— 2 —ig J ZJI.t=JI.—,  

)1.77 Z 	itRiti (fEat a 3) ct (,), VA tat 	-Ei 	L tc. tc tz-  1,, 

4 — ID 	— 3 — I- ,) 7 )I/7J-  Q) 	)1/ — '- '9-MM4-U-D (,) t:.= 3 — 	pm — 5 

— i5-=)1/-4 —  [ [ (3S) —3— [)<)1/— [ (2 —) 	)1/7c =1- 

2 —4)14 7t*t)1/7J=)1/1 7Z )] 	E°,'') 	— 1 — 4 A.] )< 	)[/] '-- 

-mg (4E-at 9 9 3 0) 	CEIlkiNtc. 

[0718] [-A-roj 5 5 4] 

tat G G — 3 

3 — 	i=ll=i —  N — [ ( 5 — 	i=ll=i —  2 —i)1.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)< 	)1. 

1 — 5 —i5-=)1.-4— [ [ (3S) —3— ())1/ 7-1:Z)) 	E',' ,):')- 

1 — 4 )1.] )-J1.1 /X7 -1 :-ZK 

P 
o 

40 	01 	it"------ '''N1H 

CI 	 CI I 

tat B - 1 L imi 00A-ft---e, N— [ (3 S) — 1 — [ [2 — 	Dm— 4 

— 	[ 	( 5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1.7i=)1.) 	)< 	)1/t)1//1')1,] 

— 6 — i5-=)1/7  i =A.] )< 	)1/] E,,) 	— 3 — 4 A.] — N — ) 	JI/t 

)1./ 	..-z i 	t e 	r t 

tc: . 

-1)1, (1E-at 9 9 3 1) ck (,), rktfEataL 

LCmS : 	m/z 5 24 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 1 3• 	(3•*A-,(1 F) 

[0719] [-A-roj 5 5 5 ] 

fl 8 9 32 

N— (2 —11=1— 5 —1=11=1-4—)< 1-*7i=)1.) 7-t I-7Z K 
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[0720] 

[0721] 

[0722] 

0
Br idth 

) N 	CI 
H 

tat 9 9 1 LP1007A-I1T, 

rfltat 	-Ei -  Lit. 

[-A-roj 5 5 6] 

tat 9 9 3 3 

2 —77-t I-7Z K-4 —1=ii=i— 

3 — 	i=ii=i— 4 — )< I-* 

5 —)( 1-*VAnk 

7= ') 

Dm— 4 — 

i=ii=i— 5 — 

L, tc. 

('), 

)< 	I- 

L 

)< 	I- 

o 
O 

HO 	40  
HN 	CI 

o 

tat 9 9 2 LP100)A-ItT, N —  (2 —ID 	— 5 — 

* 	7 i=)I.) 77-t I-7Z K (tat 9 g 3 2) ct ('), rfAiLat -a 

tc: . 

[-Aroj 5 5 7 ] 

tat 9 9 3 4  

2 — 7 Z ) — 4 — 	i=ii=i— 5 — )< I- *:>V,9,R 

o 
O 

HO 	40  
H2N 	CI 

tat 9 g 3 L Plea)A-ItT, 

*:>v,9_,.-m (1 	9 9 3 3) 

[-A-roj 5 5 8] 

tat 9 9 3 5 

2-7Z ) — 4 — 	i=ii=i— 5 — )< 

2 —77-t I-7Z K— 4 — 

ct ('J, rfAlEalt 	-L` -  

1-*:>V9RI)1. 

o 
O o 

H2N 	- 	CI 
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[0723] 

[0724] 

[0725] 

tat b 1 LFAaa)A-4-e, 2 -7Z J-4 - 	i=ii=i- 5 -) 1-*:>VM. 

-mg,  (1 at 9 9 3 4) ct t,J , rfAlEalt 	-Ei - 'cLk-. 

[-A-roj 5 5 9] 

tat 9 9 3 6 

2 -7Z)- 4 -7J)1/Z)I.- 5 -)( 1-*:>V9RI/1/ 
o 

o O la 
H2N 	'illir"..  

O 

tat b 28, b 2 9, b 3 oLP100)A-4-e, 2-7 	)-4- 'A CID 

- 5 -) I- *:>V,9,-RIJI/ (tat 9 g 3 5) ct (,) , rAlfa t 	-a 

1_, tc . tc 7-c_ l„ 	b 2 9 ODA-itt::_8o-z-  AD-m i x-a 0)4t1D (') I,: A D - m 

i x - 8 	Ellotc_- . 

[-A-roj 5 6 0] 

tat 9 9 3 7  

2-7Z ) -4 - (1, 3 -:'J7J- *`J7 -  2 --OW - 5 -)( I-* 

031I)1. 

O 

oi 

LHea)A-it -e, 	2 -7Z J-4 -7J)1/Z )1.- 5 -)( I-*:> 

(flat 9 9 3 6) ct t'i, rfAlEalt 	-a -  L, tc. 

] 

-7J)1/Z)I.- 5 -)< 1-*V9_..031I)1. 

0  

o 
/moo  

H2N 	"gulr"" 

tat g g 6 

V t-mgri)i,  

[-A-roj 5 6 1 

tat 9 9 3 8 

2 -7Z)- 4 
O

O  O 
H2N 
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[0726] 

[0727] 

[0728] 

tat g g 1 9 LHOODA-ItT, 2 -77 Z 1— 4 — ( 1 , 3— 	4V7 

— 2 —4)0 — 5 —)( I- *:>V,9,-RIJI/ (1E-at g 9 3 7) ck (,), 	 

f.A. IL -a t 	a 	L tc: . tc kt 1,, %V.6& 4 0 1.,--e 8 z:ts -D  tc. 

[-A-roj 5 6 2] 

tat 9 9 3 9 

2-7Z 1 - 3 - 	1=11=1- 4 -7J)1. Z /I.- 5 - )< 1-*:>V,URI)1. 

o 
o
I 

o a  
H2N 	"I'll... 	

H 

CI 	0 

tat d 6 LHOO)A-ItT, 2 —77 Z 1— 4 —7J)1/Z)1.— 5 —) I-*V 

)a-Mg= 	)1,  (fl 	9 9 3 8) ct (') , VAIL-at 	-L` -  L, tc. 

[-A-roj 5 6 3 ] 

tat 9 9 4 0 

3 - 	i=ii=i- 4 -7J)1/Z )1.- 5 - )< 1-*:>V9_..031i)l. 

O 
o
I 

o 40  
CI 	0 

tat b 3 1 LP100A-ItT, 	2-7Z 1 — 3 — 	1=11=1— 4 —7J)1/Z )I. — 

5 - )< I- * :> VA-M31  1 	)1/ (fEat 9 9 3 9) ct ('), VAIL-at 	-L` 	L. 

tco  

[ 	{ 	5 6 4 ] 

tat 9 94  1 

3-1=ii=i- 5 -)( I-*:>-4- [ [ (3S) -3- [)<)1.- [ (2-)< 

)1/7c1=1- 2 -4)14 7J-*:>t)1/7J=)1/1 7Z )] 	E'/' ,):'J- 1 -4 

)1.] 	)< 	)1/] V,9_,Ri)l. 

O 

o 40 
	

N,- , 	

0 

- 	''N 	0 

CI 	 I 
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[0729] 

[0730] 

1E-at b 3 2 LP100A-ItT , 	3— 	i=ii=i— 4 —7J)1/Z )1.— 5 — )< I-* 

--,9_,.-RIJI/ (4E-at 9 9 4 0) 	ck (') , VAIL alt 	-LhG L tc . tz-_-  7-c! L, 

	

(s) -1 -Emi):- 2 — 4 )1.)( 	)1/—)J)1//-Z A-t e r t —1/1/ 

0)4VD (') t:.:N — )< 	)1.— N — 	[ (3 S) 	— E',' ,):')— 3 — 4 A.] t)I./..-z 

Ag't e r t —1 /1/CE110, 	gP1L 1_, --C T H F 0)4t1-) t,)6:.= 	1=11=1*/1/1x 

JEll kiN Az-. 

[-A-roj 5 6 5] 

tat 9 9 4 2  
3 —1=ii=i— 5 —)( I-*:>-4— [ [ (3S) —3— [)</l/— [ (2—)< 

)1/7c =1— 2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1/1 77 Z )] 	E'' '):'JJ— 1 — 4 

A.] 	) 3 )1/1 	' -,IRLAJVP 

O 
HO 	40 	 0 

N,,„
N
).Lo<  

CI 	 I 

tat b 8 LP100)A-ItT, 3 — 	pm— 5 — )< I- * 	— 4 — [ [ (3S 

) —3— [)•)t.— [ (2 — ) 	)1.7c =1— 2 — 4 )I.) 7J- *:>t)1/7J=)1. 

1 7Z j] 	E',1)— 1 — 4 A.] )( 	)1/] --,9_,-RI)1/ (1E-at 9 g 4 

1 ) ck ('), rfAlEalt 	-a -  L tc. 

[-Aro] 5 6 6] 

1E-at 9 9 4 3 
N— [ (3S) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2—i 

)1/*=)1/7  i=)I.) 	)( 	)1.)J)1/4 A.] — 6 —)< I-*:>7 i=)1/1 )( 	)1. 

1 E'' I) :'J 	— 3 — 4 A.] — N —)( 	)1/t)1//sZ i 	t e r t —1/1/ 

9 ..------
g''o 	I 

40 	N 	N)-Lo < 40 	
0 

CI 	CI 	I 

1A-1 4 LP100)A-ItT , 	5 — 	i=ii=i— 2 —ig 	)1,*=)1,—, 
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)1/ 77 Z 	itogozi (tat a 3) ct (,) , VA tat 	-Ei 	L tc. fetch, 

4—E-3— I- ,) 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1/ — '- 9-MM1tt) (,) t:.= 3 — 	Dm — 5 

—)< I-*-4— [ [ (3S) —3— [)<)l/— [ (2 —))1/7c =1- 

2 —4 )1.) A-*)J)1/7J=)1/1 7 Z )] 	E°^') 	J — 1 —4 )1.] )< 	A/1 '-- 

-mg,  (4E-at g  g 42) CEI10, 34PILL-CDMF071ttpt,i6:.-..DCMCE11 

' 	tc: . 

[0731] [-AAR 5 6 7 ] 

tat G G — 4 

3 — 	1=11=1 —  N — 	[ ( 5 — 1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1/7  i=)1.) 	)< 	)1. 

1 — 5 —)< I-*-4— [ [ (3S) 	—3— 	()<)1/7-1:-Z)) 	E'') 	'- 

1 —4 )1.] )-J1.1 /JX77 :-ZK 

9 
-

-o o 

40 	40 IC.,_ ---- _,- 
'''1\1H 

CI 	 CI I 

tat B - 1 L Rea)A-ft---e, 	N— [ (3 S) — 1 — [ [2 —1=11=1-4 

— 	[ 	( 5 — 	1=11=1 — 2 —i)1.)1/*=)1/7  i=)1.) 	)< 	)1/t )1./ 	r )1,] 

— 6 — )< I- *:> 7 i =A.] )< )1/1 E°^') :'J 	— 3 —4 A.] — N — )< 	)1/t 

)1//:-Z i 	t e 	r t 

tc_-. 

— Vs )l/ (4E-at g g 4 3) ck (,) , rfAlEat 	-E`i 	L 

LCMS : 	m/z 5 28 [M+H] ± 

HP LC qtilii1V : 0. 	4 1 3• (3•*A- (t F ) 

[0732] [-A-roj 5 6 8] 

tat g 9 4 4  
3— 	1=1 1=1 — 5 — )< I-* -4 —  [ [4 —  [ (2 —))1/7c =1-2 — 4 

)1.) 7J-*t)1/7J=)1/1 	E°,'7 	— 1 -4)1,i )< 	)1,1 -v-9:176 

0 	1 	0 

N
).

0 HO 	is  

CI 
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tat g 941, g942L Plea)A-ItT, 	3 - 	1=11=1- 4 -*/1/ Z )I. - 

5 - )< 1*:>'- ',9_,-Mgi/l/ (fEat 9 9 4 0) ct (,), rfliEat 	-Eì  	L 

tc c, 	tc_-tc_ L„ g g 4 1 ODA-It6:81,\ --C N -)( 	)1.- N - 	[ (3 S) 	- L'is' ') 

- 3 -4M t)1./Z JR ter t- 7)1/04tt) t) I,: E°''7 :'JJ - 1 

-t/l/tR t e r t -1/1/CE111,Ntc_-. 

[0733] 	[-A-roj 5 6 9] 

tat GG- 5 

3 - 	1=11=1- N - [ ( 5 - 	1=11=1- 2 -IJI.)1/7J=)1.7i=)1.) 	) 3Jl. 

1 - 5 -) Ii :>-4- (E/7:- 1 -4/1.)<)14 /X7-1 -.-Z F' 
9 
-.-,-o 

40 is rNH 

N.,,.,,,,,..- 

CI CI 

tat g 943, G G - 4 LP100A-4T, 5 - 	MD- 2 -iq J)1, 

7J=)1/- )1. 7 Z itogoa (fEat a 3) ct c), rfliEat 	ah LAI- 

° fetc h, 	g g 43 0)A-Itt:.:81,\ --C3-1=11=1- 5 -)( 	-:>-4- [ [ ( 

3S) -3- [)<J1/- [ (2-) 	)1/ .7°1=1- 2 -4)0 7f*:>t)I/7J 

=)1.] 7i] E°''') - 1 - -1)1/1 )( 3 	1/] .--,9_,,mgr 	(4E-at 9 9 4 2 

) 	04-U-D (,) t:.:3 -1=11=1- 5 -)( I-*:> - 4 - [ [4 - [ (2 - ) 	J1.7° CI 

i~J - 2 -4)0 t *:>t)1/7J=)1.] E'/'7:'JJ- 1 -4 )1.] )< 	)1/] --9 

-mg, (4E-at 9 9 4 4 ) C Ell 0 7 -c-- . 

LCMS : m/z 5 00 	[M+H] ± 

H p L cqtiHirm : 0. 4 4 3• (34fiA- tF) 

[0734] 	[-A-roj 5 7 0] 

tat GG- 6 

3 - 1=II=1 -N - [ (5 - 1=II=1 - 2 -IJI.)1/7J=)1.7i=)1.) 	) 3Jl. 

1 - 5 -) Ii :>-4- [ (4 -) 	)1/E'/'7:- 1 -4)0 	)<J1/1 

X7 Z K 
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9 , 
g'0 

40 N- le 	Nom/ 

CI CI 

1B -21T, 	3 — 	i=ll=i—N— [ (5-1=11=1-2—i 

JI.)1/*=)1/ 7  i=)I.) 	)( )1.] — 5 —)( I-*:>— 4 — (E/7:')— 1 

— 1()1/)< )1/) /X77 ; (fEatGG - 5) ct (,), 	 llEalt 	aJ 	L, 

tc_-. 

LCMS : 	m/z 	51 4 [M+H] ± 

HPLC qtiliiIV : 0. 	4 7 3• (34fiA- (t F ) 

[0735] [-Aro] 5 7 1 ] 

1 K— 1 

N — [ (5 — 	MD — 2 —I/1//1/ 7J=)1/ 7  i=)I.) )< )1/1 — 3 —:>77  

1-4— [ [ (3S) —3— ()<)1/ 7-1 Z1) 	Ei''):'J— 1 --OH )< 

A.] — 5 — 	( I- ') 7/1/7 1=1 )< )1.) 	/X77 -.-Z K 

P 
'- o O 	F  F 

40 r. oilo 	N.,........„....-,„
N

,-- 
H CI 

I 
N 

(S) —3 —11=i—N— (5 — 	DD— 2 — (i)1,)1,*=)1,) /J 

)I.) 	— 4 — 	( (3 — 	())1/ 7-1 Z I) 	E°'.') i — 1 — 4 AA )( 	)1/) — 

5— 	( I- I) 7 JI/A-  1=1 )( 	)1.) X7 Z K (fEat E — 8, 73. 	1 m g , 

0. 	1 20mmo I) a) DM Fga (1 . 	Om I ) 	t:.-_, 	:>74Etiii] 	( I ) 

12. 	9m g, 	0. 	1 44mmo I) 	255--e)ip A_, 74 DWg#1--F 1 3 

01.75\ 6 1 5 0 1.-C 3 0 3rmt,114- 	1., tc: . 25'01. 	T A All'1, azma,,,f-Yt:.-.1Fm 

i 	)1/ )iii A., MfrIgngVIKAt I-') ,,IA7.1<gA, 7.1c MfilM-17.1K -NICZA341- 

I., tc,l, VMJN, 	,o.KKOtd-  I- I) r, IA ---MIA I., tc. tVIAAIJ i)2.- •/4, 	7r;1 IE 

NLV4641.tcRII)t)22)1/t71a1=171-774—(Me0H/D 
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CM) ""Nittl  Us 	sigtat ( 3 9 . 	7 ril 9 , 	6 0 %) 	::: 'M=IMML L 

--C 114 A:. 

LCMS : 	m/z 	5 5 7 	[M+H] ± 

H P L CqtillirAl : 0. 	5 4 53' (534figfc11 A) 

[0736] [A'rth151] 5 7 2] 

4E-at K — 2 

N — 	[ ( 5 — 	1=11=1— 2 —I_JI/J1/ 7J=)1.7i=)1.) 	)< 	)1.] 	— 3 —)( h 

* -4 —  [ [ (3S) — 3 —  ()<)1.77 Z i) Eiv) 	— 1 — 4 )1.1 )( 

)1ii 	— 5 — 	( h 1) 7 )1.7f i=i)( 	)1.) /sX77 Z K 

0 ii 
/-S-'0 	O 	F  F 

40 	40 	N,,_,,-.,,Ni 

CI 	 H 

(S) 	— 3 — Vs 1=1— N — 	( 5 —1=ii=i— 2 — 	(i/l/j1,*=)1,) /sJ 

/1.) 	—4 — 	( (3 — 	()( 	-)1.7-1 -Z i) 	E1 '):') —  1 —4 JO 	)( 	)1/) 	— 

5 —  ( hi) 7/1/t I=1)( 	/s X7 Z K (tat E — 8, 	1 0 4 m g , 	0 

. 	1 7 1 mmo I) OM e 0 Hga ( 1 6m I ) (Z, t h I) r, 11. )( 	* ' F 

(4 1 . 	5 mg, 	O. 	7 68mmo I) 	-k-5131--e)juk, 	74 	1=1%M44-F 1 

1 Ogtb`6 1 3 0VC3 owAtti- 1, tc. 22 	--es,11Afi,l, a zma,,,f-Y tz Ei/F 

Ri 	)i, 	)Jii A., 	7.1<, 	Mfrift±17.1<--ellICZA341- 1, tcgk, 	VMJN, 	,o.KKOgrd--  I- 

I) r, A ---MIA I. ft. tiVIAPJ 	rA,1, MEAN I. --c,f4 6 ttl-cMIT 	3•Eix H P 

L C (7.1</77-t h= h') JI., 	0. 	0 5 %T F A) ---elltli L,,, m14E-at ( 8 

4. 4 m g , 8 8 %) 	: tAtttt% L L C141  tc. 

LCMS : 	m/z 	5 62 	[M+H] ± 

HPLCqtillirA : 0. 	4 3 33' (534figk4t A ) 

[0737] [-AVM 5 7 3] 

lEat K — 3 

N — [ ( 5 — 	pp— 2 —1.)1.)1.71s'=)1.7 i=)1.) 	)( 	)1.] — 3 — f77 
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1 — 4 — 	(E'7:')— 1 —4 )1.)< 	)1.) 	— 5 — 	(I-') 7 )1/7J- 1=1)< )1/) 

X7 Z K 

O 
g--zo 40  N 0  NH 

CI 	 II 
N 

1K-1 1($Z, 3-7D1 	— N — [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i 

)1.)1/7J=)1/ 7  z =)1.) 	)< 	)1/] 	— 4 — 	(E',' 7 — 1 — 4 )1/)(  )1/) 

— 5 — 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) , X77 Z K (fEat E 

at 	-Ei -  L tc. 

E—  1) 	ct (,) VAIL 

LCMS : 	m/z 	5 29 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 03` (3•*A-  ft A ) 

[0738] 	[ *you 5 7 4] 

tat K —4 

N — [ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —I)1.)1/7J=)1/ 7  s =)1.) )( )1.] 	— 3 —)< I- 

*:>— 4 — ( L'', 7:'JJ-1   —4)1.)< 	)1.) —5— (I- ') 7 )1/7J- 1=1)< )1/) 

X77 Z K 

O 
-Sz.-0 	 F 

40 	r-----NH 
NO 	N....,...„,- 

CI 

tat K — 2 LHOODA-ItT , 3 — ID 	— N — [ ( 5 — 	Dm — 2 — i 

)1.)1/7J=)1/ 7  z =)1.) 	)< 	)1/] 	— 4 — 	(E',' 7 — 1 — 4 )1/)(  )1/) 

—5— 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)( 	)1.) , X77 Z K (fEat E E — 1 ) 	ct (,) VAIL 

Qt 	-L` 	L AL-. It tca, 	r, iEtlii)J1 i I 1 , - Cff -D fro 

LCMS : 	m/z 	5 34 	[M+H] ± 

H P L C4 tilii1V : 0. 	4 7 3• (34fiA-ItA) 

[0739] 	[ *you 5 7 5 ] 
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1K— 5 

N — [ ( 5 — 	I=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/7  i=)1.) )< )1.] — 3 — :>77  

1 — 4 — [ (4 — ) 	)1/ E°/'7 :'J 	— 1 — 4 )I.) )< 	)1.] 	— 5 — 	( I- ,) 7 )1. 

7J-  1=1 )< 	)1/) 	X7 Z F' 

O il 
-S'-'0 	 F 

40 	40 
CI 	I I 

N 

1K-1 1T, 3-7D — N — [ (5 — Dm — 2 —i 

JI.)1/7J=)1/7  i=)1.) 	)< 	)1.] 	— 4 — [ (4 —) 	)1/L°/'7:')— 1 — 

4 )1/) 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- ') 7 )1/7J-  CI) )1.) X77  Z F (fEat E E — 

2 ) 	ck I') V1'1E-at 	-a - 	I., tc_-. 

LCMS : 	m/z 	543 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 0 3• (34hA-it A) 

[0740] [ *you 5 7 6] 

tat K — 6 

N — 	[ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —IJI.)1/7J=)1/7  i=)1.) 	)< )1.] — 3 — )< 	I- 

*:>— 4 — [ (4 — ) 	)1/E'/'7:'JJ— 1 —4)0 )< 	)1/1 — 5 —  ( I- ') 7 

)1/7 1=1 )<)1.) 	/J Z7 - 1  Z F' 

O ,......_ 	il 
--- 	-sz....0  
la 	N 	40 	Na\j  

CI 

tat K — 2 LHOOA-ItT, 3 — 1 1=1 — N — [ ( 5 — 1=1 1=1 — 2 — i 

JI.)1/7J=)1/7  i=)1.) 	)< 	)1.] 	— 4 — [ (4 —) 	)1/L°/'7:')— 1 — 

4 )1/) 	)< 	)[.] 	— 5 — 	( I- ') 7 )1/7J-  CI) )1.) J z77  Z F (4E at E E — 

2 ) ck t') VAIL-at 	-Eì  	L tc: . tc AL' L, r, i E $111 	A)J1:1 L ---C"ff -D tc. 

LCMS : 	m/z 	548 	[M+H] ± 
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H P L CqtillirA : 0. 	5 0 3• (34hA-it A) 

[0741] [-Aro] 5 7 7 ] 

1 K— 7 

4— [ [ (3 R) —3 —7 Z 1 E1=1'):— 1 —4A/1 )< 	/1.] —N— [ 

5 — 	1=11=1— 2 —1/1//1/*=/1/ 7  i=/1.) )< 	/1.] — 3 — )< 	..:>— 5 

— ( P) 7/1/7J- 1=1)< 	/1.) 1J X7 Z K 

O ,.., II 
--- 	-sz..-0  

110 INI  lel 	NO---NH2 

CI 

1E-at K — 2 LP100A-4-  - e , 4— [ [ (3 R) —3-7 1 D') ''  

— 1 --(J1.] )( 	)1.] — 3 —11=1 	— N — [ ( 5 — 	1=11=1 — 2 —i)i,)i, 

*=/1/ 7  i=/1.) 	)< 	/1.] 	— 5 — 	( 	') 7/1/t 1=1)< 	/1.) iJ Z7'  Z K 	(1I 

at E — 

tc . 

2) ck t,) 	'k.1.1E-alt 	-L` 	L tc. 	tc 1-c! L, 	',fail 	A)ill L -Cff .D 

LCMS : m/z 	5 34 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 1 . 	0 8 3• (34hA-it D) 

[0742] [-A-roj 5 7 8] 

tat k 1 

2 — 7Z 1 — 4 —*A. Z A.— 3 — )< 	/1.— 5 — ( 	') 7/1/7f1=1)< 	/1/) V' A 

031i)i. 

O 
F 

0 

H2N 	.14°.9  

6 

H 

F 

0 

2 — 7 Z J — 3 — 11=1 	— 4 —*A. Z A.— 5 — ( 	') 7 /1/7J-  I=1)< 	/1/) V 

,9,-3tI/1/ (4E-at e 1, 	6 0 Omg, 	1. 	7 6mmo I) a) Hi,' 	( 

6. 	Om I 	) 8 ctrf* (2. 	Om I ) VE-agAt:.-_, 	I- ,) 7 )1/7J-  1=1 	O-)1. 

) *r,ngtt ')',11. (430m g, 	3. 	5 3mm o I ) , 	1114J— 1 —TY 
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7 J/1/7 7 4 	(63. 	3mg, 	0. 	1 7 6mmo I), &Mt 1) r,11, 

(731 mg, 	5. 	29mmo I), 	EifR (I 	I) /7:'),,./A 	(1 9. 	8m 

g, 	0. 	0880mmo I) 	'&5161--CIFIA., 	9 og--e1 5Hecti--  L tc . 2 

saiveniAii,l, azmaat..7.KmA., limi)1,--etdiffiLtc. VMJE 

RIM-17.KTA341- L tz11„K*KOgrd- I- ') r, A-MIA 1., tc. tiMAII 	1)21•1, 

AJEA' n L --C 14' 6 ttic RI 	:> I) t it ) l. t 7 1-,. 	D7 1- " 77 -I - ( El/FR 1 

)1// n -/*1J- 	) T$11M L,  	1E at (2 0 3 m g , 4 2%) 	X 

't,12tKL L C1'41 tz-_- . 

LCMS : 	m/z 	2 7 6 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	8 7 3• (3$fiA-it A ) 

[0743] [-Aro] 5 7 9] 

4L -at k 2 

4 -7J)1/Z )1.- 3 -)( 	)1.- 5 - 	( 1- 1) 7/1/7J- 1=1?< 	)1/) V9,,M3li 	)1. 

....„ 
0 

40 	F 

H 

0 

tat b 3 1 LP]a0A-ItT. 2-7Z 1 - 4 - 7J)1.-Z )1.- 3 -)( 	)1.- 

5 - 	(I- ') 7/1/7J- 1=1)( 3 )1/) V9-Mgri/l/ (4E-at k 1) ct tJrfAiLat 

afiV, it. 

[0744] [-o] 5 8 0] 

tat k 3 

4 -t)1/Z)1.- 3 -)( 	)1.- 5 - 	(I-') 7/1/7J- 1=1?< 	)1/) V,M,M31 

0 	F 
F 

®

HO 	 F 

H 

0 

1I 	b 8 L Plea)A-it-e, 	4 -*)l. Z )1.- 3 - )( 	)1.- 5 - ( I- I) 7/1/ 

7J- 

 

D )( 	)1/) VA-&-RI)1/ (iL-atk 2) ct t'irktfEattAl,tc. 

[0745] [-Aro] 5 8 1 ] 
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[0746] 

tat k 4 

N — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —IJI.)1/*=)1/7  i=)I.) )< 	)1/] — 4 —*/1/ 

Z )1/— 3 —)( 	)1.— 5 — 	( P) 7 )1.7f 1=1)( 	)1.) /J Z7 -1 :-Z F' 

o II 
s, 0  

0 	

(1110 	F 

CI 	 0 

tatbb1OLP100A-4T, 	( 5 — 	pp — 2 —i)1.)1/7J=)1/7  
i =)I.) )( 51  J 7 Z J i-Amit (fEat a 3) ck t') rfliEat 	-Eì  	L tco tc 

tca, 	4 —  [ [4 —  [ (2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 —4)0 7f*:>t)1/7J=)1. 

] 	Lc'/'7:') —  1 — 4 )I.] 	)( 	)1.] 	— 3 — 	( 	') 7 )1.7 CI) 	)1/) 	--,9_,-Mg 
(tat b 3 ) WU-DI) t:. 4 —7J)1.:Z/1.— 3 — )< 	)1.— 5 — ( 	') 7 )1.7J-  D 

)< 	)1/) 	--.,ia-mg (4E-atk 3) 	CEllOtz-_-. 
[ *you 5 8 2] 

tat k 5 
N— [ (3 S) — 1 — [ [4— [ (5 — 	im=i — 2 —i)1,)1,*=)1,7 i 

=A.) 	)< 	)1/t)1.-f )1.] 	— 2 — )< 	)1.— 6 — 	( I- ,) 7)1/A- 1=1)< 	)1/) 	7 
i=)1/1 )< 	)1.] 	L''' I) :') 	— 3— 4 A.] — N —)< 	)1/t)1./Z i 	t e r 

t —1/1/ 
0 i/ s._...--0 	0 	F 	F 

40/ 	N 	tei 	 0 
• 

	

'N 	0 
CI 	 I 

tat b 3 2 LHOODA-ItT, N— [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —i)1,)1,*= 

)1/7  i=)1.) 	)3)L.] 	— 4 —*)I/Z )1.— 3 — )< 	)1.— 5 — 	( I- I) 7 )1/A- 1=1)< 

)1/) /J Z7 -1 :-Z F (fEatk 4) ck 9 rfliE at 	-Eì  	L Az-. tz-_-  tzz' l„ 	( 
S) — 1 — ED ,):')— 2 — 4 )1.)< 	JI.fJJI.,  i t e r t -7')1/104t 
tp9t:N—)<)1.—N— [ (3S) —E 1):')-3-4)1/1 t)i./..zAg, 
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t e rt— 7)1/CE11 

tc o  

0, gP1L I., --C-  T H F 0)4V) t,) (,:.= 	1=1 1=1 *)1/11. 	E11 1,N 

[0747] [-A-roj 5 8 3] 

tat K — 8 

N — [ (5 — 1=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/7  s =)1.) )< 	)1.] — 3 — )< 

)1.-4— [ [ (3S) —3— 	()<J1/7-1:Zi) 	E',' ,):)— 1 —4/1.] 	)< 

A.] — 5 — ( I- ') 7/1/7 1=1 )< 	)1.) /J Z7 Z K 

O 
g---,o F 

40 	N 40  
N...„...„----.„ N .--- 

ci H 

tat B - 5 7 L Fle0Aft- , N —  [ (3S) — 1 — [ [4 —  [ (5— 

'J 

 

I=11=1 — 2 —I)1.)1/*=)1/7 	=)1.) 	)< 	)1/t)1.-f A.] 	— 2 — )< 

)1/ — 6 — 	( I- ') 7 )1/ 7J-  1=1 )< 	)1.) 	7 = =)1/1 	)< 	)1/1 	L''''):'J— 3 — 4 )1. 

] —N—)</l/t)1./Z R te rt-1)1. (4E-at k 5) ct t,) VAIL -a 

It 	-a 	1, tc: . 
LCMS : 	m/z 	546 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 5 43` (34fiA-(t  A) 

[0748] [-A-roj 5 8 4] 

lEat K — 9 

N — [ (5 — 1=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/7  s =)1.) )< 	)1.] — 3 — )< 

)I.-4 — 	( E'/' 7 :'J 	— 1 — 4 )1.)< 	)1.) 	— 5 — 	( I- ') 7/1/ 7J-  1=1 )< 	)1/) 

X7 Z K 
O 
sii._.-0  F 

® H 40  rN,_, 

CI 
N..„...,,,  

tat k 5, K-8 LP100A- ft-  e, 	N- [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —iji, 



WO 2013/161851 
	

349 	 PCT/JP2013/062003 

)1/7J=)1/ 7  =)1.) 	)4 3 )1/] 	-4 -7J)1/Z )1.- 3 -) 	)1.- 5 - 	(I-') 7)1/ 

7f 1=1 )( )1/) X77  Z K (fEat k 4) ct (,)rfliE-alt -at.,t.c. t-cf 

ij, tat k 5 0A-Itt:=1-3o-C, 	N — )4 	)1.— N — [ (3 s) -E/i):' 

— 3 — 4 )1/1 t)i.i.z 	Rtert -1)1/01tt)(,) 6::_E'7:')— 1 —t 

)1,7R tert —Vs/l/CEIlliNtc_-. 

LCMS : m/z 	5 1 8 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 2 3• (34hA-11A) 

[0749] [-A-roj 5 8 5 1 

1E-at K - 1 0 

N - [ ( 5 - 1=11=1 -  2 -IJI.)1/7J=)1/ 7 	=)1.) 	)4 	)1/1 	- 3 —)4  

/I.— 4 - [ (4 - 7'-1 -4)0 )4 	)1/1 -5- ( I- ') 7/1/ 

71=1)4 /1.) i 	Z7 7 	F' 

O 

-6/...0 

lei ri 40 NC)' 
CI 

1 B-2 1 -  e, 	N - [ ( 5 - 	i=ii=i- 2 -i)1,)1,*= 

)1/ 7  z =)1.) )4 	)1.] - 3 -) 	)1.- 4 - 	(E/7:')- 1 -4 )1.)4 	)1/) 

- 5 - ( I- I) 7 )1/7J- 1=1)4 	)1.) 	X77  Z F' (1E at K — 9) ct t'JrfAlLa 

It a 1, tc: . 
LCMS : m/z 	5 32 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 2 3• (34hA-ItA) 

[0750] [-A-roj 5 8 6] 

tat k 6 

3 -11=1-4 - [ [ (3S) -3- [)4 /1/- [ (2 -) 	)1/7°1=1- 

2 -4)0 7J- *:>t)1/7J=)1/1 77 Z )] 	E°/'') :'J 	- 1 -4 A.] )4 	)1/1 - 

5 - 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)4 /14 	V,R031i)i. 
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o 
..._-,. 	is 	1  

N 	Cr< 
Br 	I 

tat b 3 2 L Ha 0A-11-C, 3-7C1 	— 4 — 7J)i. Z )1.— 5 — ( I- ') 7 

)1 /7J-  1=1)< AA - -,9,-Mgri 3Jl. (tate 2) ct (,)rfliEalt -aLtc. 

tc: tc! l„ 	( S ) 	— 1 — E 1=1 I) :' — 2 — 4 )1.)< 	)1/ — t )1// 	Z Jgg tert 

— 1 /1/04tt) (') t:.= N — )< 	)1.— N — [ (3 S ) — E'' I) 	— 3 — 4 )I/1 

t/l/i-Z Jgg' t e rt— 7JI/CE11 0. gP1L L --C" T H F 04-U-D (,)1, 	1111 

7J)1/1ACEllotc_-. 

[0751] [-A-roj 5 

tat k 7 

8 7 ] 

3 —i5-=)1/— 4 — [ [ (3S) — 3 —  [)< 	)1/— 	[ 	(2 — ) 	)1/7°1=1 

— 2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1/1 7Z )1 E°'') :')— 1 —4M )< 	)1/1 

— 5 — ( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1/) --,9_,Ri)i. 
o 

0 	40 	o 

1\1),0'‹ 

tat k 1 LP100A-it-C, 3-7C1 —4— [ [ (3S) —3— [)( 

)1.— 	[ 	(2 —) 	)1/7c1=1— 2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1.] 77 Z )]E',' 

I) 	— 1 — 4 A.] )< 	)1.] 	— 5 — 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1/) 	--,Ia-Mgi)i. 

(4E -at k 6) ck t) rfliEat -E`i 	Lit. 	tc: tc! L, 	I-') 7 )1/7J- D ( )< 	)1. 

) *r,Rt 

tt 0  

I) r,1A01-U-D (,) 6:.:1- ') 7 ll/A-  1=1 	(E=)I.) 	7Jr,Ogi0J I) r, ACE110 

[0752] [-A-roj 5 

tat k 8 

8 8] 

3 —i5-=)1/— 4 — [ [ (3S) — 3 —  [)< 	)1/— 	[ 	(2 — ) 	)1/7°1=1 

— 2 —4)0 7*:>t)1/7J=)1/1 7'Z)] E',' I) 	% — 1 — 4 )1.] )< 	)1/1 
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— 5 —  ( I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1/) --,9_,R 
0 

HO 	40  
F 

0 
-,,----,,N-0.--‹ 

tat b 8 LHOOA-it-C, 3 —i5-=)1.— 4 — [ [ (3S) —3— [) 

)1/ — [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1.] 7 1] E 

's') :')— 1 — 4 )1/1 	)< 	)1.] — 5 — 	( I- I) 7 )1/7J-  CI) 	)1/) 	--,Ia-Mgi 

)1, (4I 	k 7) 	ck I') rfliEat 	-a - 	I., tc. 

[0753] [-A-roj 5 

tat k 9 

8 91 

N— [ (3 S) — 1 — [ [4— [ ( 5 —1=11=1-2—iji/ji,*=)1,7 

=A.) )< )1.)J)1.-f A.] 	— 2 —i5-=)1.— 6 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) 

7= =)1/1 )< 3 )1.] 	L'', 	') :'JJ— 3 —4 A.] — N —)< 	)1.)J)1./Z A31 t e 

r t - Vs)l. 
0 

/`s-_,0  O 	F  F 

lei lel  

0 

N1) 0 

CI I 

1E-atbb10L Ip7e0A-I1T, 	( 5 - 	i=i 1=1 - 2 -i)1.)1/7J=J1/ 7  

= AA )( 51 i 7 Z J1-1Rit (fEat a 3) ck t') VAIL at 	a 	L tc . tc 

tca, 4— [ [4 —  [ (2 —) )1/7°1=1— 2 —4)14 7J- *:>t)1/7J=)1. 

] 	E',  7 i — 1 —4M )< 	)1/1 — 3 — 	( I- I) 7 )1/71=1)< 	)1/) 	--,9_,-Mg1  

(fEatb 3) 01-U-D t,) (,:.= 3 —i5-=)1,— 4 — [ [ (3s) 	— 3 —  [)< 	)1, 

— [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1/1 77 Z )1 	1'°'.') 

J— 1 — 4 )1.] 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( I- I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) 	.--9mg 	(1E-at 

k 8) 	CE111,Ntc_-. 

[0754] [-A-roj5 

tat K — 

9 0] 

1 	1 
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N — [ (5 — DM — 2 —IJI.)1/*=)1.7i=)1.) )< 	)1.] — 3 —i5- 

=)1,-4— [ [ 	(3S) 	—3— 	()<J1/ 7-1:Zi) 	E''''):— 1 —4/1.] 	)< 

JI/i — 5 — ( I- I) 7J1.- 1=1 )< 	)1.) 	/X77 -.-Z F' 

P, 
' 	-S-'0 

40 	N 

F 

40 	
N.,„..,„,,,„N,,,  

CI H 

1E-at B - 5 7 LP100)A-ItT, N—  [ (3S) — 1 — [ [4 —  [ (5— 

'J 

 

1=11=1 —  2 —I)1.)1/*=)1.7i=)1.) 	)< 	)1/t)1//f )1,] — 2 —i5 

=)1,— 6 — ( I- 1) 7/1/7J-  CI) 	)1,) 	7 i =A.] 	)< 	)1/] 	E'/I):'JJ— 3 — 4 

)1.] — N —)< )1/t)1./ .Z 	ptert-1/1/ (4E-at k 9) ct t') VAIL 

at 	-Ei -  L tc. 

LCMS : m/z 	558 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 6 3• (34fiA- tA) 

[0755] [-A-roj 5 9 

tat k 1 0 

1 	] 

3 —I/l/-4 — [ [ (3S) —3— [)<)1/— [ (2 —)J1/7°1=1- 

2 —4)0 7J- *:>t)1/7J=)1.] 77 Z )] 	E'/' '):'JJ— 1 — 4 )1.] )< 	JI/i — 

5 — 	( I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1/) 	--,9_,RI)1. 

O 

0 	40, 0 
N0-‹ 

1 

tat b b 4 LHOO)A-ItT. 3 —i5-=)1.— 4 — [ [ (3S) — 3 —  [ 

)1/— [ (2 — ) 	)1/ 7c1=1— 2 —4)0 7J-*:>t)1/7J=)1.] 7'Z J] 

L'''' I) :'JJ — 1 — -' )1.] 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- I) 7 )1/7 1=1 )< 	)1/) 	--,9_,-Mgli 

)1, (1E-at k 7) ct (,) rfAlEat 	-a -  L tco tc tc! l„ gP1L L -c )< ,9' ) 

—)1/o4t1-)t,J6:.-A/FRi)i/CEilotco 

[0756] [-A-roj 5 9 2] 



WO 2013/161851 
	

353 	 PCT/JP2013/062003 

tat K— 1 2 

N — [ (5 — 	Dm — 2 —i)1.)1/*=)1.7i=)1.) )< 	)1.] — 3 —It  

)I.-4— [ [ (3S) 	—3— 	()<)1/7Z1) 	Ei):')— 1 —4)1.] )< 

)1/1 	— 5 — 	( I- I) 7)1/A-  Cl) 3 )1.) , J Z7 Z F 

0 II 
' 	-S'-0 O 	F  F 

40 
CI 

op 	N.,„..,„,,,„N,,,  

H 

tat k 8, 	k 9, 	K— 1 1 LP]aa)Aft-e, 	3 —i)i.— 4 — [ [ (3 

S) —3— [)< 	)1,— [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 —4)14 7t*t)1/t= 

)1.] 7Z 11 	L'' I) :')J — 1 —4 )1.] 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( I- I) 7 )1/7 1=1)< 	)1. 

-Mi)l,  (tat k 1 0) 0L t) Aintat 	-Ei h Lk-. 

Lcms : 	m/z 	560 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	5 6 3• (34fiA-ItA) 

[0757] [ *you 5 9 31 

tat k 1 	1 

2 — 7 z J — 3 — :> 	1=1 7°1=1 EA.— 4 —*)1. Z )1.— 5 — 	( I- I) 7)1/A-  1=1 )< 

)I4 --9Ri)i. 
0 F 

------'-'0 0 F 

H2N 
H 

A 
tat k 1 LHOOA-ft-e, 2 —7z J — 3 — ID 	— 4 —*)1/Z)1.— 5 

— 	( I- I) 7)1.7J-  C1)< 	)1/) --,Ia-Mgi)1/ (4L-at e 1) ct (') rkiltat 

-a 	L tc: . 	tc: tc! L, 	I-') 7)1.7J-  1=1 	( ) 	)1/) 	7J r,Ogi0J ') r, IA a) itt) (,) t:.= 

i=i7ctiE )1/ I- I) 7 )1 / 7J-1=1*r,Rt I) r,ACEIlkiNtc. 

[0758] [* 	{ 5 9 4] 

tat k 1 2 
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[0759] 

[0760] 

N — 	[ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —1 	/1//1/7J=/1/ 7  i=/1.) 	)( 	/1.] — 3 — 

1=17°D EA/ — 4 —7J/1/Z A.— 5 — 	(1- ') 7 /1/7J-  1=1 )< 	/1.) /J X -  J - i Z K 

O 

1--'0 40  	is  
CI A 

F F 
F 
H 

k4LP100A-ItT, 2 —7z ) — 3 —:> 	1=17°1=1E 

— 	(I-') 7 /1/7J-  I=1)( 	/1/) 	--,9_,-RI/1/ 	(1E-at k 

-a - 	I., tc: . 

1=11=1 —  2 — I/1//1/7J=/1/ 7 i =A.) 	/1/iJ A. 

tat k 2, k3, 

A.— 4 —7J/1/Z A.— 5 

1 1 ) ck I') VAIL-at 

[-A-roj 5 9 5 ] 

tat k 1 3 

4 — [ [4 — [ ( 5 — 

/-f A.] — 2 —:> CI7° CI EA/ — 6 — 	(1- ') 7 /1/7J- 1=1)< 	/1.) 	7 i=A/i 

)( 	)1/] 	E','7:'J i— 1 — t/1/*Ak tert —1/1/ 

0 

g--z0 is 	N 	40  
CI A 

N)LO< 
NJ 

N— [ ( 5 — 	Dm — 2 —i)1,)1,*= 

— 3 —:> 	i=i7c =1 EA/ — 4 —*A. Z A.— 5 — (1- ') 7 

Z F (1E at k 1 2)  ct (JrfliEalt -a 	Ltc. 

Ei=i ') :'J 	— 2 —4 /1.)( 	/1/ — t A./ ZAgtert 

1 —t/1/*Rtert —1/1/CE110, 

-D (,)1:.= 	7  1=1 1=1 7/1/1.,. CE11 Otc_-. 

2 —I/1//1/7J=/1/ 7  i=/1.) 	)( 	/1.] — 3 — 

tat b 3 2 LP100)A-ItT, 

/1/ 7  i=/1.) 	) 	/1.] 

/1/7J- 1=1)( 3 /1.) 	Z7 

tctc_' l„ 	(S) — 1 — 

— 1)1/04t1D (,) 6-,:E7:'J— 

gP1L 1_, --C T H F 01-U

[-A-roj 5 9 6 ] 

1E -at K — 1 3 

N — 	[ ( 5 — 	1=11=1 —  

i=r7c1=1E/1.— 4 — 	(E/7:')— 1 —4/1.) 	/1.) 	—5— 	(1- ') 7 /1/7J-1=1)< 
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AA /J 7-1 Z F' 

P 
---,c) is 	N 	40 	NH 

CI A 

tat B— 1 LP100A-it -e, 4 -  [ [4 -  [ ( 5 - 	Dm - 2 -i)i, 

)1/*=)1/ 7 	=)i.) 	)< 	)1/t)i.ir )1,] 	- 2 -:> 	i=i 7c1=1 EA. - 6 - 	( 

I-') 7)1/7J-  I=1)( 	)1.) 	7s=)1.] 	)( 	)1.] 	E','7:')- 1 -)J)1/7JR-t e 

r t- Vs)l. (fEat k 1 3) ck (,) rfAiLat 	-a -  I., tc. 

LCMS : 	m/z 	544 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 8 3• (34fiA- (t A ) 

[0761] [Aro] 5 9 7 ] 

tat K — 1 4 

N — [ (5 — 	MD — 2 —IJI.)1/7J=)1/7 	=)1.) )( 	)1.] — 3 - 

1=1 7°CI EA. - 4 - [ (4 -)( 	)1/E',7:')- 1 -4 )1.) )( 	)1/1 - 5 - 	( 

I- I) 7)1/7J- 1=0( 	)1) 	/JX-J7 :-Z F' 

O , ii 
'S=--0 	 F 40 	, 	40 	r  N- 

N..„,,,,..- 

CI A 

1B-2 1 -e, N - [ ( 5 - 	Dm — 2 —iji,j1,*= 

)1/ 7 	=)1.) 	)( 	)1.] 	— 3 —:> 	1=1 7°1=1E/1.— 4 — 	(E'/'7:'J— 1 —4 )I. 

)< 	)1/) 	— 5 — 	( I- I) 7 )1/7J-  Q) 	)1.) 	X77  Z F (1E-at K — 1 3) 	ct 

(') rfli Eat 	-Ei -  c 1., tc . 

LCMS : 	m/z 	558 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 6 3• (3*A- tA) 

[0762] [-A-rod 5 9 8] 

tat K.- 1 5 
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[0763] 

N — [ (5 — 	1=11=1 —  2 —I/1//1/7J=/1/ 7 i=/1.) 	)< 	/1.] — 3 — 

1=17°1=1E/1/-4— 	[ [ (3S) 	—3— 	()</1/ 7-1 -Zi) 	E'''') 	— 1 — 4 

A.] 	) 3 /1/1 	— 5 — 	( 	') 7/1/7f 1=1 )< 3 	1.) /J X77  Z K 

O II -,s,0  
is 	N 	40 	

N,,--,„N,--- 

CI 	
H 

A 

4E-at k 1 3, K-1 3 LP100A-ItT, N— [ (5—fJCICI-2—I3  

/1//1/*=/1/ 7 i=/1.) )< 	/1.] — 3 —:) 	1=1 .7°1=1 EA.— 4 —*A/Z A.— 5 

— ( 	1) 7/1/7f CI) 3/1.) iX77 Z F (4 Eat k 1 2) ct (JrktfEalt 

-E`A Lk°  tc_-tc!L„ tat k 1 3 ODA-41,:.:81X-Ct, 	E'/'7:)— 1 —tA. 

7JJR tert — i)1/01V)(,)1,:.:N —) 	/1.— N — [ (3 S) — E°''') :) 

	

— 3— 4 A.] t/1//Z 	R t e r t —1/1/CEIlliNtc. 

LCMS : 	m/z 	572 	[M+1-1] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 1 3' (34fiA-I1A) 

[* 	{ 5 9 9] 

tat 1 1 

4 — L K1=1*— 3 — 	( 	') 7/1/7f 1=1 )< 	/1.) V9..031 

0 	F  F 

HO 	40 

 OH 

4 — )< Ii 	:)— 3 — 	( 	') 7/1/7f 1=1 )< 	/1/) V9_,-Mg1 	(5 O. 	0 m g, 	0 

. 	22 7mmo I) 6:.:E'):)YERti (2 6 2mg, 	2. 	2 7mmo I) 

XI A., 	1 6 0 t T 8 Hem)] Mt,  I., tc . a zmat 	.-k-5Eit:.-_;14-3 Ai] 1, t.,1-1, 	1 0% 

< A_ 	,R7EgaCiri A., EFRi11.---etEliffl Lk-. VM1,1 	Mfiiii-liEt I-') r, 

1.1.7.1<gATA341-1„;:0.KKOgd-  F ') r,1,. ---MIA I., tc . tiMALI 	2V4, Aa 

a'nl,-c1464-t.tcRI ,) th2)i/t 710 1=17 17 -I - ()< '9' i —)I. 

/DD') --Clitt L. rfAlEalt (4 6. 	0 m g, 	9 8%) 	,:::'t, 
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01* L L ""C 14' tc: . 

LCMS : 	m/z 	20 5 	[M—H] 

HPLCHirAl : O. 	5 2 3• (3•$ 	-,it F) 

[0764] [ *ou 6 0 0 ] 

4 L— 1 

KR [2 — 	I=11=1 — 4 — [ ( 5 — 	1=11=1 — 2 —i/l/j1,*=)1,7i=j1,) 

JI/t/l/if A.] 	— 6 — 	(F ')7/1/7J- 1=1)<)1.) 	7 i =11/] 

;C)  
g=c;,  

IS 	40  
O 

CI 	 CI 

4 —L KI=I* 	— 3 — 	( 	')7/1/7J- 1=1)<)1/) --9-Mg 	(1E-at I 	1 , 	4 

6. 	0mg, 	0. 	223mmo I) 	a) Emga ( 1 ml) 	6:.-..1-111E 	)I. 7 1) )I. 

(5 4. 	0µ. I , 	O. 	6 7 Ommo I ) 	))1:1A., 	6 OtT 1 6 HilV121-1-' L tc_- 

. aVE-a'ffk 	25E1 t:.-_;;Afi L tc,l, 	7.1< 	)in A., 	I'M' 	)1.---etEliffl L tc. 

JE 	MfliliklEt 1- ') r, 1.7.1<gAT 2 111A341-1„:,:o.KKRt I-') r, A-MA L 

tc. 	VAALIZTIV, XaVitè' L -c-141  6 ttd-cR3ATDc m ( 2. 	2 m I ) t:.-.. 

'74flq -,3_ -ft, 	3.17M4rri 0 t t::_niAliT 5 — 	1=1 1=1 — 2 — iq Jj1,*=)1,—/j 

)1/7-1Z1-1R1-1 (1E Qt a 3, 	7 5 . 	0 m g, 	0. 	27 8mmo I) , 	D 

I PEA (0. 	1 06m I, 	0. 	642mmo I) 8,trfHBTU 	(97. 

0mg, 	0. 	2 5 7 mmo I) 	))1:1A., 	221,:.-_c 1 HilV121-1-' L tc. &V'PLa 

At:7K 	)iiiA., 	EI/FRi)1.--etEliffl Lk-. VCV, 	Mfrift±17.1<--e5A341-1„R7.1< 

KR t 1- ') r, A-et* L AL-. 	lfkALIAzi„ ,1, AJERS' L -c141  6 11 tc RI 

:> I) t it)i. t 7L. 	1=1 7 l'77 4 — (EIFRIJI//n —' 	') Tall 

Li.. 	'k.1.1E-alt 	(26. 	0 m g, 	23%) 	%'t.i2tKL1_,--cl'41 tc_-. 

LCMS : 	m/z 	498 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	8 8 3• (*1F) 

[0765] [-A-roj 6 0 1 ] 
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[0766] 

tat I 2 

N —  [ (5 — 	1=11=1 —  2 —IJI/J1/*=)1.7i=)1.) )( 	11/] — 4 — L F' 

1=1*> — 3 — 	( I- I) 7 )1/7J- 1=1))1.) , J X7 Z K 

P =0 	O 	F  F 

la 	INI 	OH 
CI 

/Eat A — 2 1 L Ple0A-ItT, 	( 5 — 	i=ii=i— 2 — i 	)1.)1/7J=J1/ 7 

i=)1.) )< 5' 	7 Z 	itOgrdE (4 Eat a 3) ct ('), VAIL-at 	-Ei 	L, tc. 

tckt L, 	3— 	( I- I) 7 )1/7J-  C1)< 	)1/) 	--,9,.-MgMitt) (,) (,:.-.. 4 — L K 1=1* 	— 

3 — 	( I- I) 7 )1/7J-  CI) 	)1/) 	--'9-Mgr 	(1I 	I 	1) 	cEllotto 

[*you 6 0 2] 

tat I 3 

4 — [4 — [ (5 — 	1=11=1 —  2 —IJI/J1/7J=J1.7i=)14 	)< 	JI/t/l./ 

4 JI/i — 2 — ( P) 7 )1/7J-  CI) 	)1.) 7 i J*:>i 	L°,'') :')— 1 — t/l. 

71Jft tert—IJI/I5-)1. 

P =cp 	O 	F 	0 

N 
	

Nj O <  

401 	1 	401 O 
CI 

N_ [ (5_,,=,,=,_ 2 —IJI/J1/*=)1.7i=)1.) )( 	11/i — 4 — L 

Ki=i* 	— 3 — 	( I- I) 7 )1/7J- 1=1 )< 	)1.) 	X7 Z K 	(4E-at I 2, 	30. 

0mg, 	0. 	0 7 1 mmo I) OTHFga (1m I) 6:.:4—LKI=1*:>E 

'):')— 1 —t/l/tRtert —Vs /l/I5-)1. (2 1. 	5m g, 	0. 

1 07mmo I), 	77 Nj::;)j)i.t.iNt::).-( v 7°D EA/ (2 1 . 	0µ,I, 	0. 

1 0 7 mm o I) 8,triel')7i=)1/7 7-f i (28. 	0mg, 	0. 	1 0 

7mmo I) CJFIA., 22-CIti-1-' Lk-. 	1 Hiral, 	4 — D') 

i— 1 —t/l/tRtert —7JI/I5-)1. (2 1. 	5m g, 	0. 	1 0 7 

mmo I), 	7N)s:'))j)1/7JR:')-r v 7°D EA/ (2 1 . 	0 µ, I , 	0. 	1 0 7 
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[0767] 

[0768] 

mmo I ) 8,trf I- ')7=)1/7 7-/ 	(28. 	Om g, 	O. 	1 0 7 mm 

o 1 ) 	3i,a)iii 1,, 	5 0 t t:.-_ --c 1 8 HirAtti'' I., tc. aZTLE`A25nTaT.-_;14A11 I., 

tc,l, 7.1<ilil7L, EiFRI)1/TtEliffl Ltc. VMJEPOLIM-17.1KTA341-1„T, 

7.KKOtd-  I- ') r, IA TIM 1, tc. tVIAAIJ 	1EV4, 	ifillE&E'S' 1, -C14 6 41.k-  RI 

	

:> ') tit/l/t 7101=17 I'7 7 4 — (E1/FRIJI// n 	i ) TM 

tizI L, , Mkt at (43. 	Omg, 	qua n t. 	) 	: tEliitt N L I., -C1'41  

tc: . 

LCMS : 	m/z 	60 5 	[M+H] ± 

H F L CqtiliiIV : 0. 	9 73` (3•*A-it  F ) 

[ 	{ 	603] 

tat L — 2 

N— [ ( 5 — 	1=11=1— 2 —I)1.)1/ 7J=J1/ 7  i=)1.) 	)( 	)1/1 — 4 — E'/' 

I) 	— 4 —4 )1/7J- *— 3 — ( P) 7/1/7f1=1) 	)1.) 	X7 7  Z K 

9 - 	S'=IC) 
F 

40 	
la 	nii-I 

O 
CI 

tat B — 1 LP100)A-ItT , 4— [4— [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i/l, 

)1/*=)1. 7 z =)1.) 	)< 	JI/t )1//f A.] 	— 2 — 	(F ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1,) 	7 

j *] E°'.') 	— 1— t)l/t iR tert—IJI/IT-JI. (1E at 

I 3 ) ct t'), VA tat 	-a -  1., tc . 

LCMS : 	m/z 	5 0 5 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 2 3• (*1F) 

[-A-roj 6 0 4] 

1I 	L — 3 

N — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — IJI. 	)1/7J=)1. 7 	=A.) )< 	)1.] — 4 — [ ( 

3 R ) —E°''') :') 	— 3 —OH t * 	— 3 — ( P) 7 )1.7f1=1)< 	)1.) /J 

X7 Z K 
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O 
's1=ict 

10/ 	0 
,, ,,,,,NH 

I'W  0 
CI 

tat I 3, 	L — 2 LHOODA-ItT, N— [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 —i/l, 

)1,*=)1,7 i=j1,) 	)< 	)1.] 	— 4 — I 	K1=1*:>— 3 — 	( 	') 7/1/7f1=1)< 	)1. 

) 'JX7'--Z F (1E-at I 2 ) 	ct c), 	 1E-alt 	-Eì  	L tc. 	tc: AL' 1,, 	1I 

I 3 0)A-41,:.:80-Ct, 	4— L KI=1*:>E, '):'J— 1 —t/l/tR t e 

r t — Vs /1/0)4tt) (') I,: (3 S) 	— 3 — L KI=1*:>E, 	'):')— 1 —t/l/t 

Jggitert —1/1/CEllotc_-. 

LCMS : 	m/z 	5 0 5 	[M+H] ± 

H P L C1 	tilii124 : 0. 	5 1 3• (*F)11 

[0769] [ *you 6 0 5 ] 

tat m 1 

5— 	— K— 3 — 	(I.') 7/1/7f1=1)( 	)1.) L° ') :')— 2 —7Z 

F 

l '''"--------)<FF  
___, 

N"---"'NH2  

3 — 	( 	') 7 )1/7J- 1=1)( 	JI.) 	E 1) :'JJ — 2 — 7 Z 	( 1 . 	5 0 g , 	9 . 	2 

5mmo I) CAIFOgreg a (1 5m I) 	C) °C V: AAP L , 	N I S 	( 2 . 	08 g 

, 9. 	2 5 mmo I) CiFj A_, 25E0' VerF' 

N IS 	(1. 	04g, 	4. 	62mmo I) 

NoLl 2 o Hi rct 	L, AL-. -t.0,1, 

'&5',E ---e3a)Jul., 7 oHircti-- Lk- 

. ar,wma -yt:.-..7.Kciu A., Ant 	123.18 L tc_1, 	5 %7J-0,0grd-  Imo ') r, 1,.7.1< 

. 

g'ff-Y, 	1 0 `AgggrO.KAt 	') r,I.,.7.K g a, 7.rellICZA341-  L, rfAlEalt ( 2 

. 3 6 g, 	8 9 %) 	,K't 	12tK L L --C.  14tc 

LCMS : 	m/z 	289 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii124 : 0. 	7 0 3• (34fiA-ItA) 

[0770] [* 	{ 6 0 6 ] 

tat m 2 



WO 2013/161851 
	

361 
	

PCT/JP2013/062003 

6 —7 Z J — 5 — 	( I- I) 7 )1.7f 1=I)< 	)1.) 	l') :')% — 3 — t )I.7J= I,  I) )1, 

F 
NI,z.  	1..F 
WF 

--. N--:-,--. NH2 

5— 	— K — 3 — ( 	') 7 )1/7f I=1)< 	JI/) E') :) 	— 2 — 7 Z 	(fEat 

ml, 	1 . 	299, 	4. 	49mmo I ) ODMP,WriTz (1 3m I) (Z., i7 

JiEtlii] 	( I ) 	(805 mg, 	8. 	99mmo I) 	))1:1A., 	1 30-1 50°C 

T 4 HeCti' 1., tc. 2 5.H. 	---e ',1i Ali '1, T gr  -'!tt 	-t 5 -I I- 238-C131 L , OM 

I/1/-"CA349- 1, tz. Ztat:.%fliang'0.KAt I-') r, L.7.1<gA 	XI A. VEli ffi 1,, 

71<, A fuftill9.1cr1349-  1, tc1, 	AM 	,R7.1KKRI-  I-') r,L.-MIlk 1, tc. 

*Ali 	JEI.fc 51)Eare 1, Z 44 6 't. 	') t ii)l.t 7 A 	I=I 7 	s 7 

7 4 - (EilFRI)1//:'J 	1:11=1)< 51  1) Tall  L, Alltat ( 8 4 0 m g 

, 	quant. 	) 	84t,1*L LZ1147,-:. 

LCmS : 	m/z 	1 8 8 	[M+H] ± 

H PLCqtillirgi : 0. 	5 0 3• (34fiA-(t A) 

[0771] [AMI] 6 0 7 ] 

lEat m 3 

6-7Z J — 5 — (1')7)1.711=1)<)0 	E1) 'J> — 3 — t)litOgrb< 	- )l, 

0 	F F 
''-- 

1 	
F 

 
N 	NH2  

6 - 7Z 1 — 5 - 	( 	') 7/1/7t1=1)< 	)1/) 	E') 	- 3 - )3 )1/t= I- ') )1. 

(1E-Eiltm 2, 	8 4 0 m g, 	4. 	4 9mm o I ) 0M e 0 Hga (1 Om I 

) t:, KR (1 m I) 	-k-'5111T )i Pk , 	7'f 	1=1 ;N Vg 4'1- 1, 1 4 0 - 1 5 0 °C 

T 3 0 3124/114-- 1, tc. Vol. 	TniA11•1, Mfliang10.KAt I- ') r, A 7.Kg ,,f-Y-e iti 

*in„ aZgaat:Alfogrii)i,)Juktc. 7E, Mfu1t±17.1<--e5A311-Ltz"*. 

INE 	,:,:;.7.1<0,0grd- 	') r, IA -MIlk 1, tc. tVIAALI 	gA•1, ATEA' n L --C 14 6 

t.tcYAI'Jtii/l/t7./A 	1=17 I7'77 -I — (KM' 	Ji/ / 	1=11=1 

,9. 	) 'NM L,, rktiLat ( 4 8 3 m g , 4 9 %) 	Ztt, t i*L 1., Z414 
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[0772] 

[0773] 

[0774] 

tc: . 

LCMS : 	m/z 	22 1 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	5 5 3• (34fiA1t A) 

[-A-rou 6 0 8] 

tat m 4 

6 — 7Z 1 — 5 — ( I- I) 7)1/7J-  C1)< 	)1.) 	El) 	— 3 —t)i/tR 
0 	F 

F 
HO 	."-- 	F 

--.N--- 	NH2 

tat b 8 LP100A-ft—e, 	6 -7Z I — 5 — ( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) E 

I) 	— 3 —t)1/7JOgib< 	)1/ (4E-at m 3) ct t') . rfAlEat 	-Eì c l,tc 

. 

[-A-rou 6 0 9] 

4E-at NA- 1 

6 — 7z ) — N — [ ( 5 — 	1=11=1— 2 —i/l/j1,*=)1,7 i=)1,) )( 	)1, 

1 — 5 — ( 	') 7/1/t1=1)< 	)1.) 	E') : 	— 3 — t)1/7J*1J- Z F 

P s'_.,c) 	0 	F u 	_ 	i„...F 

H 	
F 

I 
40  	

-..N,4*---.NH2 
CI 

1E -at bb1OLP]a0A-4-e, 	(5 — 	CI =i — 2 —i)i.)1/7J=)1/7  

i=)i.) )< 5' i7, 	itRiti (fEat a 3) ct t,), VAIL-at 	ah Lk-. 

tcktt„, 	4 — [ [4 — [ (2 —)J1/7°1=1 	— 2 —4)0 7J-* 	t)1/7J= 

)1.] 	Lc',7— 1 — 4 )1.] 	)< 3 )1.] 	— 3 — 	( I- I) 7 JI/71=1)< 3 )1/) 	--,9,- 

(4E-at b 3) oitt)t,) t: 6 —7Z 1 — 5 — 	( I- ') 7/1/t1=1)< 	)1/) 	E I) 

— 3 —t)1/tR (1Eat m 4) CE11 kiN  tC 0  

LCMS : 	m/z 	422 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 4 3' (34fiA-it A) 

[-A-rou 6 1 0] 
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4M-2 

N — 	[ (5— 	1=11=1 -2 —IJI.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)< 	)1/] 	— 2 — )< 

)1,-5— 	( I- I) 7)1,7J- 1=1)< 	)1.) 	—1, 	3— 7J- *It Ni—)1.-4 — t/l/t*It 

K 

o F F  
1,0 

0 

40 	1-1  
CI 

1 A-5 1 -  e, 	(5— 	i=ii=i— 2 — iji,)1,*=)1,7 i 

=)I.) )< 5' 	7 Z 	itogozi (fEat a 3) d ('), 	11.1E-alt 	-Ei 	Lk. tc 

tc! L, 	3 — 	( I- ')7/1/7J- 1=1) 	)1/) 	--)P,,-MgMitt) (,)t:.:2 — )< 	)1.— 5 — 	( 

I- 1)7)1,7J- D)< 	)1.) 	—1, 	3 — 7t*ItNi—)1.-4 — t)1/ 7JRCE1107-c_-. 

LCMS : 	m/z 	411 	[M+H] + 

H P L Cqtillir4 : 0. 	813' (34fiA- tA) 

[0775] [ -A-rou611] 

4N-1 

N — 	[ (5— 	i=ii=i— 2 — i)1.)1/ 7J=)1/ 7  i =)I.) 	)< 	)1.] 	—6— 	(I- 

') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	° I) 	i — 2 — t/1/ 7J*1J- Z K 

O 
o F 

N)<F  
N 	--- 	F 1 

I  H 
11110 

CI 

1E-atb b 1 0 LP100A-4--e, 	(5— 	1=1 1=1 — 2 — i)1.)1/ 7J=J1/ 7  

i=)1.) )< 5' 	7 Z 	Yam (4 Eat a 3) ct ('), VA tat 	-Ei 	L, tc. 

tcktt„, 	4— [ [4— [ (2 — ) 	)1/•7°1=1 	—2 —4)0 7J-*)JJ1/7J= 

)1.] 	L''/7 	i — 1 —4M 	)< 	)1.] 	—3— 	( I- I) 7/1/71=1)< 	)1/) 	--,9_,- 

(4E-at b 3) 	0)41) (Jt:.-.6— 	( I- ')7/1/7J- 1=1) 	)1.) 	L° ') 	J —2— t 

)1/ 7JRCEIlkiNtc. 

LCMS : 	m/z 	407 	[M+H] ± 
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[0776] 

[0777] 

H PLC qtiliiIV : 0. 	7 83j` (34fiA-ItA) 

[-Aro] 6 1 2] 

4N— 2 

N — [ (5 — 	1=1 1=1 — 2 —IJI.)1/7J=)1/7  i =AA )< 	11/] — 2 — 	( I- 

') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1/) 	E I) 	— 4 —t)1/7J*1J- Z K 
O 

F 
F 

40 	il 	 F  N 

CI 

1E-at bb1OLP100A-ItT, 	(5 — 	CI =i — 2 —i)i.)1/7J=)1/7  

i=)i.) )( 5' 	7 Z JilaRiti ( i Eat a 3) ct ('), VA tat 	-Ei 	L, tco 

tc tc_tt.,, 	4 —  [ [4 —  [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 —4)0 7J-*)J)1/7J= 

)1.] 	L'''7— 1 — 4 )1.] 	)< 3 )1.] 	— 3 — 	( I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)i/) 	--,9_,.- 

	

(4E-at b 3) oit ID (,) t: 2 — 	( I- ') 7/1/7J-  CI) 	)1.) 	E ,) 	J — 4 — t 

)1/7JRCEllotto 

LCMS : 	m/z 	407 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	7 3 3• (34fiA-ItA) 

[ *ou 6 1 3] 

tat N — 3 

N —  [ (5 — 	1=1 1=1 — 2 —IJI.)1/7J=)1/7  i=114 	)< 	JI/i —4— 	( I- 

') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1/) 	E,) 	— 2 —)j)1/7J*1J- Z K 
O 

------- 	 F 
F 

40/ 	, 	F 
H 	

Ni...„,.....:,-- 

CI 

1E-at bb1OLP100A-ItT, 	(5 — 	CI =i — 2 —i)i.)1/7J=)1/7  

i=)i.) )( 5' 	7 Z JilaRiti ( i Eat a 3) ct ('), rfl tat 	-Ei 	L, tco 

tc tc_tt.,, 	4 —  [ [4 —  [ (2 — ) 	)1/•7°1=1— 2 —4)0 7J-*)J)1/7J= 

)1.] 	L'''7— 1 —4M )< 	)1.] 	— 3 — 	( I- I) 7 )1/7 CI) 	)1/) --,9,- 
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(fl Eat b 3 ) 0)4V) (') t: 4 - 	( I- ') 7 )1/7J-  C1)< 	)1.) 	L°') 	- 2 - t 

)1/7RCEIlkiNtc. 

LCMS: 	m/z 	407 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 15' (34fiA- t A) 

[0778] [-Aro] 6 1 4] 

tat N - 4 

N - [ ( 5 - 	1=11=1 -  2 -IJI.)1/7J=)1/ 7  i=)14 )< 	)1/] - 1 - 7 i 

=)1,- 5 - ED-A.- 1 -4 )I. E7 'J-)1.-4 -)j)1/ 7J*1J- Z K 

	

P 	/ \ 

	

/, 	 N 
-' 0 

40 	
46 

CI 

/Eat A — 2 1 LP100A-ItT, 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —i)i.)1/7J=)1/ 7  

i=11.) )( 5' 	7 Z 	AYE (4 Eat a 3) ct t,J , VA tat 	-Ei 	L, tc. 

tc: tc_t l„ 	3 - 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) 	--9-MgM1t ID (,) t:.-.. 1 — 7 i =11/ - 5 

- ED-A.- 1 - 4 )I. E7 V-)1.- 4 -t)1/7JRCE110, gP1L LT.  

Dm )< 5' 	OD it I-) (,) (,:.= D M F CE11 0 tc_-. 

LCMS: 	m/z 	469 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 33• (34hA-it F ) 

[0779] [-A-roj 6 1 5] 

4E-at N - 5 

N - [ ( 5 - 	I=11=1 -  2 -I)1.)1/7J=)1/ 7  i=)14 )< 	)1.] - 3, 	5 - 

L' 	(I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/%Z7 Z K 

P .------ 	, 	 F 	
F 0 

40 	H 
®

F 

CI 

F 

/Eat A — 2 1 LP100A-ItT, 	( 5 — 	Dm— 2 —i)i.)1/7J=)1/7 
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[0780] 

[0781] 

	

=)i.) )< 5' 	7 Z 

tc tc_t l„ 	3— 	( I- I) 

') 7)1/7J-  1=1 )< 	)1/) 

LCMS : 	m/z 

H P L CqtiHirA : 

[-Aro] 6 1 6] 

4 N— 6 

4 —7z 1— N — [ 

i-IngidE (fEat a 3 ) ck (,) , VAIL-at 	-,,- Lk-o 

7 )1/7J-  CI) 	)1/) 	--,Ia-MgMitt) (,) t:.-.. 3 , 	5 — E' 	(I- 

--)a-MMEllotz-_-. 

4 74 	[M+H] ± 

0. 	9 3 3• (3•*A-it F ) 

(5—'JMD — 2 —i/l/j1,*=)1,7 	=j1,) )( 	)1, 

1 —3— ( I- I) 7)1/7J- 1=1))1.) 	/X7-.-Z F' 

9 , 	
F F 0 

®

N  6 F 

.111.#9 	NH2  

CI 

tat A - 2 1 LHOOA-it-C, 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —i)1,)1,*=)1,-, 

=)i.) 	)< 5' 	7 Z 	i-ARitl (fEat a 3 ) 	ck t') ,  	1E-alt 	-,,- Lk-. 
tc tc_t L, 	3— 	( I- I) 7)1/7J-  CI) 	)1/) --,9,-M3M4t1-) (,) t: 4 — 7 ZJ — 3 — 

( I-') 7)1/7J-  CI) 	)1/) 	--)a-MMEllotz-_-. 

LCMS : 	m/z 	4 2 1 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	7 33• (3•*A-t F ) 

[-A-you 6 1 7 ] 

/Eat n 1 

2 — IJI.)1. 7 7 =)1.— 5 — 	( I- I) 7 JI/A-  1=1 )( 	)1/) 	77 =') 

-ff 

40  

tat 

s 

F 

NH2  

a 4 L Plea)A- ft T, 	2 — 7 Z 1 — 4 — ( I,  I) 7 )1,7j-  CI) 	)1,) 

7J-  —AA-kW/act t') , 	fltat 	-,, 	Lk-. 
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[0782] [-A-rou 6 1 8] 

/Eat n 2 

[ 2 -IJI/J1/7  7 =J1.- 5 - 	( I- I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i=)1.] 	L K7 

S 
H 

40  N 
NH2  

fEat a 5 LITA00)AitT, 	2 -i)1,)1,7 7 =)l/ - 5 - (I,')  7)1,7j- 

1=1 )< 3 )1.) 7= I) j (fEat n 1) ck I') , rfliEat 	-L` -  I., tc. 

[0783] [-A-rou 6 1 9] 

tat n3 

3 - 	1=11=1- N' - [ 2 -IJI/J1/7  7 =)1/ - 5 - 	( I- I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) 

7 i =A.] - 5 - ( I- ') 7 )I. 7J-  Cl) 	)0 	Ni L K 7 :'J K 

.------s  
H F 
N 

F 40 "j  40 
CI 

F 

4 A- 1 LFAaa)A- ft -  e , 	[2 -i)1//1/7  7 =)1/ - 5 - ( I- I) 7 

)1/7J-  CI) )1.) 	7 i =A.] L K7 	(1E-at n 2)  ct ('), rfliEat 	-E`i 

1, tz-_-. tc: tc_' l„ 3 -11=1 	- 5 - 	( I- I) 7 )1/7J- 1=1)< 3)I,) --9-M3M4t1--) 

(,) I,: 3 - 1=11=1 - 5 - 	( I- I) 7 )1/7J-  CI) 	)1/) --9-MMEll kiN tc: . 

[0784] [-A-rou 6 2 0 ] 

4 N- 7 

3 - 	1=1 1=1 - N' - [ 2 -IJI//1/7J=)1.- 5 - 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 

i =A.] - 5- ( I- I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 	J`js L K 7 :'J K 
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..-----S. P 
- 0 H 

is  N,IF1  40  
CI 

F 
F 

1 A -2 1T, 3 — 1=11=1— N' — [2 -I)1/)1/7 7= 

)1/ - 5 — ( ') 7/1/7f1=1)< 	)1.) 	7i=11.] 	—5— 	(F 	1) 7/1/7f1=1)< 	11/) 

s  L K 7 F (1E-at n 3) 	ct (') 	 , V1'1E-at 	ah I., tc . 

LCMS : m/z 	4 7 5 	[M+H] ± 

HPLC4 lii1V : 0. 	9 7 3• (3•*A-,(t F ) 

[0785] [* 	{ 6 2 1 	] 

4E-at n 4 

5 —il*:>-2—)<)[/— 1, 	3 —, j,177,1—)1, 

\ 
N 

110 

,,,,,0 

tat a 4 LITA00)A-ItT, 2 — ) )1.— 1 , 	3—'j,177 NJ—A,— 5 

— t —)1/ ck (') 	 , VA tat 	-a -  I., tc: . 

[0786] [* 	{ 6 2 2] 

tat n 5 

2-7Z ) —4—I 	..:>/ -ff7J--)1. 

....„0 

SH 

is  NH2  

5 —i l*:>— 2 —)< 	)1.— 1 , 	3 —i`js-Ti'l—)1/ (fEat n 4, 	8 

5 8 m g , 4. 4 4mmo I) t:.-.., 2ATC#WF 3 0%w t7.1KRiEt 	') r, 

LA< g'/I-Y (13m I) 	Lil,J 	')-11/ (1 3 m I ) 	25.'01.-CIFI A_ , 

0) a Ft, EWA as 	))1:1M 7M -F 5 . 	5 Hirmtv-- 1./ tc . Vol. 	T nA111, :) 1 
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[0787] 

[0788] 

JI/I-5-)17"-e 3 LIA349- L, (20m I x3) , 7.K1N, 	0 t (Zs/1AP 1, tcA, 	3 

6 %ilangiV.KgarlA.--C-  p H 2 t L< l, 	3 t:.= L :')IJI/I —5-)14:.-_ -(141ffl L 

tco atyt.  tcVMJEPOLIM-17.1<, 7.1< ---ellICZ5341- l„ VMJN, 	,:,:o.KKOgd-  I- 

') r, IA ' 	L tc_-. 	kip] 	I,Vr. 	ifillE&E'S' L ZrfAlEat 	gat-ztt L 

L •"-C-  14 Az-. 

1 H—NMR (400MHz, 	DMSO—d 6 ) 	a : 7. 	28 (1 H, 	d, 	J 

=7. 	9Hz) , 	6. 	24-6. 	29 	(2H, 	m) , 	4. 	29 	(2H, 	b r 

s) 	, 	3. 	97 	(2H, 	q, 	J=6. 	9Hz) 	, 	2. 	76 	(1 H, 	s) 	, 	1 

. 	38 	(3H, 	t, 	J = 6. 	9 H z) . 

[-Aro] 6 2 3] 

tat N — 8 

3 — 	1=11=1— N' — (5 —i I,*>— 2 —i)1,)1,*=)1,7i=)[,) — 5 — 

( I-') 7 )1/7J-  I=I )< 	)1.) 	NIL K7 :')K 

O 

/\S' 
-... o H 

N, 

401 	INI 	0 

-.„,..„,0 	 CI 

tat n 1, n 2, n 3, N — 7 LP100A-ItT, 2-7Z 1 — 4 —i I- 

* :> 	-ff 	7J-  —J1. (1 n5) 	ck I') , 	V 	at 	-a 	L tz-_- . 

LCMS : 	m/z 	4 5 1 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	9 3 3• (3•*A-it F) 

[* 	{ 6 2 4 ] 

/Eat n 6 

N— [ (3 R) —1 — [ [4— [ (3, 	5 —:') 	I=II=1-2 —i/l/j1,7j= 

)I/7i=)I.) 	)< )1/ 	)I.] 	— 2 — 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i=)I. 

1 	)( 	)1.] 	E 1=1 1) :') 	— 3 —4M — N —)< 	)1/t/l/i-Z A31 t e rt-1 

)1. 
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P .------ 	, g-o 	O 	F F  F 
CI

_ o y 
40 	H 	40 	,;-, ---D__N --0 \ 

CI 

1E-atb b 1 0 LITA00A-it-e, 	(3, 	5 -1=11=1- 2 -i)1.)1/7J 
=)1/7  i =AA )< 51 	7 Z J (fEatb b 9 ) ct (,) , VAlEat 	-Ei 	I., tc 

. It tca, 	4 -  [ [4 -  [ (2 - ) 	)1/7°1=1- 2 - 4 AA 7J-*:>t)1/7J 
=)I,] 	L''/7:')- 1 --f )1.] )( 3 )1.] 	-3 - 	( I- ') 7 Jl. 	CI) 3 )1) 	--,9_, 

-mgi 	(1E-atb 3) Opittp (') I,: 4 - [ [ (3R) -3- [)<)1.- [ (2 - 

)1/7°1=1- 2 -4)14 7J-*t)1/7J=)1/1 7Z )] 	Ei=i I) 	- 1 - 

-f 11/1 	)( 	11.1 	- 3 - 	( I- ,) 

lEllotc_-. 

7 )1/7J- 1=1)< 3 )1/) 	.--9mg 	(1E-at b 1 	1 ) 

[0789] [-A-roj 6 2 5] 

4E-at N - 9 

N - 	[ (3, 	5 - :'J 	1=1 1=1 - 2 -i)1.)1/7J=)1/7  i=)I.) 	)< 	)1.] - 4 

- [ [ (3R) 	-3 - 	()<)1/ 7-1 Z )) 	Ei=i 1):)- 1 --(J1.] 	)3)L.] 	- 

3- 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/J X7 Z K 

P.------
S 

 
0 CI 

40 H  40 ON/  
CI 

tat B — 5 7 LP]a0A-it-e, N-  [ (3 R) - 1 - [ [4 -  [ (3, 

5 -:')1=11=1- 2 -i)1.)1/*=)1/7  i=)I.) 	)< 	JI/t)1.-f A.] 	- 2 

- 	(1- I) 7 JI/71=1)< 	)1/) 	7 i=)1/] )< 	)1/] 	ED ') :J - 3 --f )1.] - N 

-)< 	JI/t/l/i.Z 	R t e r t —1)1, (4E-at n 6) 	ct ('), 	'k11E-E`i It 

Q 	L, tc c. 

LCMS : 	m/z 	5 5 2 [M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 9 3• (34hA-it A) 

[0790] [* 	{ 626] 
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tat n 7 

4-7  

NH2  

110 
CI 

4-1=i1=1-2—)()1/77=') 	(1. 	69g, 	1 2. 	Ommo 1) OD 

MFV,TY (2 7 m I) 	t:.-_, 	N IS 	(2. 	9 5 g, 	1 3. 	1 mmo 	I) 	))1:1X 

5 Hirmll 	Lk-. 	N IS 	(738m g, 	3. 	2 1. , -747ATS-#%,-F2MHZ-C 

8mmo 	I) 	)iiii A. ;3._ 66z.. 1 . 	5 Hirmit 	Lk-. azmatt:.-..7.Kvink -cglif 

m)1,--eRtiffl 1, tc•fC VNE 	POO 	7J-KR-)-  I-') r, .6.7.1<gATA341-  1_,, 

azi<0.0gt7 	,:> r, A --etV:31 L, tc. 	V:fgAIJI.n•l, 	1-F-illERS' L, -CM' 6 tit 

W7') tit/l/t 71-01=17 I s 7 7 4 — (gl/FRIJI//iN*-1)) —Ni 

T' L./MAIL-at ( 1 . 	5 1 9 

LCMS : 	m/z 	268 

, 	4 7 %) 	-:4t,12tKL L., ---(1'41  tc_-  0  

[M+H] ± 

H P L ci-iHirm : 2. 	685`(3•**(,-41 D ) 

[0791] [y-ou 6 2 7 ] 

IL, alt n 8 

2-7Z)— 5 —D1=1-3—)<)1.1=1- 1))1,  

NH2  

1.1  
CI 

tat d d 4 8 L11100)A-itT, 4 — 	1=11=1— 2 — 	— K— 6 --)< 	)1/7-1  

= 1) i 	(1L-a1t n 7 ) 	ct (,), 

— 1 5 0 t T "ff -D tc: . 

AIL ;a 	-am lit:. tct'- 1, M lt 	1 4 0 

[0792] [*,151J 6 2 8 ] 

iE 'at n 9 

5 — 	1=11=1 — 2 — 	— K— 3 — )( 	)1./Ni= I,  '))L. 
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[0793] 	 

40 
CI 

tat d d 4 9 LHOODA-ItT, 2 —7Z 1 — 5 — 	1:]1=1— 3 — )< -)1./ 

%`J= 1,  1) )1, (4E-at n 8) 	ck (') ,  	iE-alt 	-a 	I., it. 

[TIMM 6 2 9 ] 

tat n 1 0 

5—'J1=11=1 — 2 -Ill/11/7  7 =)1/-  3 — ) 	)1./ 	V= V ') )1. 

[0794] 

.-----s  

40 
CI 

ibat d d 4 2 LHOOA-ItT, 	5— 	1=11=1— 2 — 	— V.— 3 —)( 	-)1./ 

`J= I,') )1, (fEat n 9) 	ck (') , 	Ea i b a it 	-a 	1., tc. tc tzz' 1, , 	AA l, 

8 0 °C-Cff-tc. 

[ArtiN 6 3 0 ] 

tat n 1 1 

( 5 — 	1=11:1 —  2 —IJI.)1/ 7  7 =)1.— 3 — ) 	)1/7 i=)1.) )( 51 	7 Z 

J2, 	2, 2 — V ') 7 )1/7t1=11/FRIA 

s 

® NH2  

CI 

H FgA 

— 3 —)( 

mo I) 

A' 	L tc 

4 m m o 

*AIL711/Z=`,1x 1) r).6. 

0 

OH 
F 

(27. 	5 mg, 	0. 	5 7 9 mm o 1) OT 

	

(4. 	5 m 1 ) 	tz_-_, 	*AT, 	5 — 	1=11=1— 2 —i.)1,)1,7 .7 =)1/ 

	

)1/1 	V= V 1) )1. (fEat n 1 0, 	9 5 . 	4 m g, 	0. 	4 5 0 m 

OTHF Wfriz ( 2 m 1 ) 	))1:1 A., 2 	FII>%,-F I' 2 tz_-. RLZ 5 Flirm 

. *rriT, 7.1KAIL7/1/Z=r,10)r,1x (3 5. 	8m g, 	0. 	7 5 

1 ) 	-,'_ 6 V: Ailk , 2Ars.#%-pk-5.Ei6:m t.,-c 2. 	5 Hirmtli-- 1, tc 
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[0795] 

[0796] 

. AQ,66--F, aktemat:.-_, 4K ( 2 5 µ. I ) , 	5 N 7JORIEJ-  

25µI) , 	THE 	(600µI) , 8,tVe* (60µI) 

i* L, tc./t. Tgtt 	-t 7 4 I- g illi T gi 	L,, 	T H FT 

'kEI' l„ 14 6 tatRI 	5HP LC (AK/ 77-t I- =-- 

FA) TIM' 1,, Alltalt ( 6 9. 3m g, 47%) 

tz-_-  . 

LCMS : 	m/z 	21 6 	[M+H] ± 

HpLc atiHirm : 0. 	4 4 33• 	F)(3,`* 	41 

[IN 6 3 1 ] 

/Eat n 1 2 

( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —1)1//1/ 7J3=)1. —  3 —) 	J1.7 

I 	') r,1_,,AKIVA 

)J1i1A.303 .1I 

A341-  L, tc.... Will 	5R -la 

I- ') )I., 	0 . 	0 5%T 

'2 

:t12tKL1,--C1141  

i=)1.) 	)4 '5' 	7 

1-111 ja61-13  

d 

1 

6 

— 

5 

NH2  

H-CI 

d 4 5 LP100A-  ft -  e , 	( 5 - 	1=1 Q— 2 

)1.7 i=)1.) 	)4  ' 	7 Z 	2 , 	2 , 	2 — I- 

) c k 9 , VAIL-Ert 	-L`OZ 1, /to 

3 2] 

1 0 

— 	D 1=1 — 2 —I)1.)1/*=)1.— 3 —?< 

—iji,j1/7 7 =)1/ 

') 7A/71'1=11'0M (1E 

)1/7 i=)1.) 	)( 	-)1. 

O 
gz--o 

40  
CI 

4E-aftt 

— 3 — )4 

Qt n 1 

[ *AR 
ILISPAN 

N — [ ( 

1 — 4 — [ [ (3S) 	—3— 	())1.77.-Z)) '''):')J— 1 — -f )1.] 	)( 

)1.] —3— ( I- I) 7 )1/7J-  1=1 ?< 	)1.) 	i'.JX77,Z K 

i=i 1=1 — 2 —iji,)1,71:= 

9 
g-, 

 
O 

40 
CI 

4E-at n 

H r-, 401 	N,,,---,„N.--- 
H 

6, N — 9 LP100?-1,-  WC, 	(5 — 
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)I.— 3 — )< 	)1/7 	=)1.) )< 51 	7 Z JirnRit (1E-atn 1 2)  ct I') , VA 

IL-alt -aLtc_-. tc_- tc_'L, tat n 6 0A-itt:=80-C (,, 	4— [ [ (3 R 

) 	—3— p< 	)1/— [ ( 2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 —4 )I.) 7f*:>t)1/7J=)1. 

1 7 Z 11 	ED') :'Ji — 1 — 4 )1.] )<)1/1 	— 3 — 	( 	I) 7 )1/7 1=1)<J1/) 

.--.,t-mg, 	(1E-atb 1 1 ) oittA V:, 	4— [ [ (3 S) —3— [)</l/— 

[ ( 2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 —4)0 7f*:>t)1/7J=)1/1 7Z )1 	E°/'') 

— 1 — 4 )I.] )< 	)1.] — 3 — 	(F I) 7 )1.7f CI) 	)L.) --9-Mg (4E-at b 

1 7) 	CE110tc_-. 

LCMS : 	m/z 	546 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 6 3• (34fiA-it F) 

[0797] 	[*y 	6 3 3 ] 

4L-atN- 1 1 

3— 	1=11=1 —N— [ (5 —1=11=1— 2—i 	)I, 	)1,*=)1, — 3 — )< 	J1.7=  

=)1/) 	)< 	)1/1 	— 4 — 	[ [ (3 S) 	— 3 — 	()< 	)1/7-1:-Z J ) 	E°'.') 	J — 1 

—4 A/1 	) 3 )1/1 	— 5 — 	( 	I) 7 )1.7f 1=1)< 3 )1.) 	X77 -.Z F 

P ...------ s-, o 

40 	Hla 	ir ''''N 
H 

CI 	 CI 

4E-at n 6, 	N — 9 LP100)A-ItT , 	(5 — 	1=11=1 — 2 — i 	)1.)1/7J= 

)I.— 3 — ) 	)1/7 	=)1.) )< 51 	7 Z 	1-1Rit (1E-atn 1 2)  ct I') , VA 

IL-alt-a 	Ltz-_-  . tz-_- tzz' L, to 	n 6 0A-itt:=80-C (,, 	4 — [ [ (3 R 

) 	—3— p< 	)1/— [ ( 2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 —4 )I.) 7f*:>t)1/7J=)1. 

1 7Z i ] 	ED ') :')J — 1 —4 A.] )< 	)1/1 — 3 — 	( 	I) 7)1/7f 1=1)</l/) 

.--.,t-mg, 	(1E-atb 1 1 ) 04V) t,) t:.-.., 	3 — 	Dm— 4 — [ [ (3 S ) 	— 3 

— p< 	11/ —  [ ( 2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 —4 )I.) 7f*:>t)1/7J=)1/1 7 

1 1 	L'''' I) :'Ji — 1 —4M )< 	)1/1 	— 5 — 	(F I) 7 )1.7 CI) 	)1/) --,9,- 

R (tat d d 3 4) CE110tc_-. 
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LCMS : 	m/z 	5 80 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 0 3• (34hA-it F) 

[0798] [-A-roj 6 3 4] 

tat n 1 3 

N —  [3 —  [4 —  [ [2 — 	i=ii=i— 4 — [ 	( 5 — 	i=ii=i— 2 —i)i.)1/7J 

=A/7 i =)1/) ) 	)1/t/l/if JI/i — 6 — 	(I-') 7/1/71=1)< 3 )1.) 	7i= 

)1.] 	)< 	)1.] 	1''',7:')— 1 — 4 A.] 	— 3 —7J- *V•7°1=1EJI/i 	t)l./..-z jog,  

t e r t— Vs 	ll. 

P 
0 	

F 
F 
	0 0 

	

N 	1\1). 0 <  

N 	---L.'-----  40 	Si 	j 	F1  

CI 	CI 

tat D D - 1 LHOOA-4-e, 3-1=11=i—N— [ (5 —1=11=1-2— 

i)1.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)< 	)1/] — 4 — 	(E/'7:') —  1 — 4 )1/) 	)1/ 

) 	— 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	Z7 ; K 	(1 D-1) 	ct (') . 	VA 

tat 	ah I., tc. tc tz- _ l„ 	1 H — E 1=1 —)1.— 2 — t )1/7J Jn'3ra)1t1--) (,) t:3 

— [ ( 2 —) 	)1/7°1=1 	— 2 —4)0 A- *:>t)l.t=)1/ 7-1 Z)] 7c1=1 

Ogg, 	HBTU 04-U-D (,) lzHATUCEllotc_-. 

[0799] [-A-roj 6 3 5] 

tat N — 1 2 

4— [ [4— 	(3-7Z i 7°1=iii 4 )I.) 	E'/' 7 :') 	— 1 — 4)1.] )< 	)1/] 

— 3 — 	i=ii=i— N — 	[ ( 5 — 	i=ii=i— 2 — i)1,)1,*=)1,7 i=)1,) )( 

A.] 	— 5 — 	( I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 3 )1.) 	JX77  Z K 

P 
F F 
	0 

NNH2  40 	la Nj 

CI 	 CI 

tat D D — 6 2 LITA00A-4---e, N — [3 — [4 — [ [2 — 	Dm— 4 

— 	[ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1.7i=)1.) 	)< 	JI/t)1.-r )1,1 
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[0800] 

[0801] 

—6— 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 i =A/1 )< 	)1/] 	E°,'7 	i — 1 — 4/1.] 

—3 —7J- *`) 7°D E/1/1 t)1//s.z 	R t e r t — 7)1/ (4E-at n 1 3) ct 

c), VAIL-at 	-a 	L tc. 

LCMS : 	m/z 	609 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	483 	(34fiA-it A) 

[-A-roj636] 

tat N —13 

3 — 1=II=1 — N — 	[ ( 5 — 1=11=1 -2 —i)1.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)< 	)1. 

] —4— [ [4— (E 1) :')J —4 — t)1/7J=)1.) 	E'/'7 :'JJ — 1 — 4)1/i 

)< 	)1/] 	—5— 	( I- ') 7)1/7J- D)< 	)1.) 	, X77 Z F' 

° 
0 	

F 
F 

 

rN) 

40 	op 	NI.,,,,,,- 	..,..,..._,NH 

CI 	CI 

'tat n 13, N — 12LP100A-ItT, 3— 	Dm— N — [ (5— 	i=i 

1=1— 2 — i)1.)1/7J=)1/7  i =)I.) )< 	)1/] — 4 — 	(E', 7 	— 1 — 4 

)1.) 	)1.) 	—5— 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	X77 Z F' 	(1E-at D —1) 	ct 

c), rfliE at 	a 	L tc . tc: tc! L, tat n 130A-  it Vz_ 80 --C 3 — [ ( 

2 —) 	)1.7c1=1 	— 2 —4)1.) 7J- *:> t)1/7J=)1/ 7-1 Z 1] 7°1=1/0)1t 

ID (,) t:.:1— 	[ (2—) 	)L7° CI 	—2-4)0 7J-*)J)1/7J=)1/1 	I°'.') 

—4 — t)l/tRCEIlkiNtc. 

L CMS : 	m/z 	649 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	503 	(34fiA- t A) 

[-A- ou637] 

tat N— 14 

3— 	1=11=1— N — 	[ (5— 	1=11=1-2—i)1.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)< 	)1. 

] —4— [ [4— [ (3 R) — E MI) :') 	—3 — t)1/7J=)1/1 E','7:')/- 

1  —4/1/1 )-)L] 	—5— 	( I- ') 7)1/7J- 1=1)< 	)1.) 	JZ7Z F' 
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[0802] 

[0803] 

0 
...."-"•', 	 F 

'0 F 

40 	H 	40 	CN 	NH 

CI 	 CI 

lEat n 1 3, 	N-1 2LP100A-ItT, 	3 — 	i=ll=i—N— [ ( 5 — 	1=1 

1=1— 2 —I)1.)1/ 7J=)1/ 7  i=)1.) )< 	)1/] — 4 — 	(E,'7 	— 1 — 4 

)1.)< 	)1.) 	—5— 	( 	') 7/1/7f 1=1)< 	)1.) , X77 Z K 	(1E-at D-1) 	ct 

c), rfliE at 	-Eì  	L tc. tc: tc_' L, tat n 130A-1U:80-C3 —  [ ( 

2 —) 	)1.7c1=1 	— 2-4)0 A-*:>t)l.t=)1/ 7-1 -Z 1] 7c1=1/0)1t 

t) t')6: (3 R) — 1 — [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 --IAA 7J-* 	t)I/7J= 

A.] ED') 	— 3 — t )I/t 	OgiCE11 Otto  

LCMS : 	m/z 	635 	[M+H1]+ 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 2 3• (34hA-i1 A ) 

[-Aro] 6 3 8] 

/Eat n14 

N —  [2— [4— [ [2— 	i=ii=i -4 —  [ (5— 	i=ii=i-2—i)1,)1,7J 

=A/7 i=)14 )< 	)1/t)1//1/1/1 — 6 — ( P) 7/1/7 I=1)( 3 )1.) 7 i= 

)1.] )< 	)1.] 	E°,'7 	/— 1 —4M I/1/1 t)l./Z Jogi tert—Vs 

)I. 

P 
F g-0 	 F 	H 

40 	40 	...„......, 

	0 rN' 	y 
N 

	
0 

CI 	CI 
tat H - 5 LHOoA-it-e, 3— 	pp — N — [ ( 5 — 	pm — 2 — i 

)1.)1/7J=)1/ 7  i=)1.) 	)< 	)1/1 -4 — 	(L°''- 	— 1 — 4 )1/)< 	)1/) 

— 5 — 	( 	I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1.) 	X 7 z F (1E-at D-1) ct t') , VAIL 

at 	a 	Ltco tckti„, 	r'lLi)1,104tt) (,) t:.-. N - 	(2 —11=ii)l. 

) 	t)l./...Z 	R tert-1/1/CE110, 	T E A 	A)ilill., ---C4 - -D AL-. 

[-Aro] 6 3 9] 
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tat N — 1 5 

4— [ [4 —  (2 —7Z ii)1.) E', 7:')— 1 —4 A.] )< 	)1.] — 3 — 

mi=i— N — [ ( 5 — 1=11=1 — 2 —i)1.)1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1/1 	— 

5 — 	(I- I) 7)1/A-  1=1 )<)1.) /JX7-1 :-Z K 

P F 

40 	
is  rN-.-NH2 

./ 

CI 	 CI 

tat B - 1 L Rea)A-ft ---e, N— [2— [4—  [ [2 — 	i=ii=i— 4 — [ 

(5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1/t)l.-r )1,1 	— 6 

— 	( I- I) 7 )1/ 7J-  1=1 )< )1.) 	7 	=A.] )< 	)1/1 	L''''7:)— 1 — 4 )1/1 i 

)1.] t)I//z 	p tert— .y• 	)1, ( 4E-at n 1 4) ct t) , VA lEat 	-E`i 

Lk-  . 

LCMS : 	m/z 581 	[M+H] ± 

HpLcqtiHirm : 0. 	4 4 3• (3•*A- t F ) 

[0804] [- 	{ 6 4 0 ] 

tat N — 1 6 

3 — 	1=11=1 —  N — 	[ (5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1/ 7 	=)1.) 	)< 	)1. 

1 — 4 —  [ [ (3S) — 3 — 	()<)1.)1.7 .37-()1/ 77 -Zi) 	Ei=i I):')- 

1 — 4 A.] )< 	)1.] — 5 — 	( I- I) 7)1/A-  1=1 )< 	)1.) 	J X7 Z F' 
O 

0 	40 
0 0., 	, 

,s_N 
'" N 	H 

H 

CI 	 CI 

tat D D - 58LP100A-it-e, 4 —  [ [ (3S) —3-77 ZJEDI) 

— 1 — 4 A.] )< )1/1 — 3 — 	im=i — N — [ ( 5 — 	im=i — 2 —i)i, 

)1/*=)1/ 7 	=)1.) )< 	)1.] 	— 5 — 	( I- I) 7)1/A-  CI) 	)1.) 	'Z7'; F' 

(fEat D D — 5 5) ct (,), rAttat 	-a -  I., tc. 

LCMS : 	m/z 631 	[M+H] ± 
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[0805] 

[0806] 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 3 3• (3•*A- (t F ) 

[-Aro] 6 4 1 ] 

tat N — 1 7 

3 — 	1=11=1 —  N — 	[ (5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/7J=)1/ 7  i=)14 	)< 	)1. 

] —4— [ [ (3S) —3— (7°1=1— 2 — 4)1/7Z I) ED') 	— 1 

— 4)1/i 	)< 3 )1/1 	— 5 — 	( I- I) 7/1/7J-  D )< 	)1.) /JX77  Z K 

9 
o 

0 	40 	H 

CI 	 CI 

tat B - 3 LP100A-ft-e, 4 —  [ [ (3S) — 3 -7 ) 	D') 	'  :') 

— 1 — 4 A.] )< 	)1/1 — 3 — 	im=i — N — [ (5 — 	im=i — 2 —i)1,)1, 

7J=)1/ 7  i=)14 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- I) 7/1/7J-  =1) 	)1.) 	/Z•J -1 :-Z K 	(1I 

at D D — 5 5) ck (,), VAIL -at 	;h 1., tc . tc tc! 1.„ azgo L L-CT 

H F 104-U-D (,) t:.:M e 0 H CE110tc_-. 

LCMS : 	m/z 	5 8 0 	[M+H] ± 

H P LCqtilii134 : 0. 	5 5 3• (3•*A- (t F ) 

[-Aro] 6 4 2] 

tat N — 1 8 

3—'DE—N— [ (5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/7J=)1/7  i=)14 )< 	)1. 

1 	—4— 	[ [ 	(3R) 	—3— 	()<)1.).7 .37-f)1/ 77 :-Zi) 	Ei=i I):')- 

1 — 4 A.] 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( I- I) 7)1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	/JX77:-Z F' 

° s':_--0  

...0_...N  
40 	®

0.,p , 
N 	H 
H 

CI 	 Br 

tat D D - 5 8LP100A-ItT, 4 —  [ [ (3R) — 3 —77 ZJED I) 

	

— 1 —4)1/1 )< 	)1/1 — 3 —ID 	—N— [ (5— 	im=i — 2 —i)i, 

)1/*=)1/ 7  i=)14 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- I) 7/1/7J-  =1) 	)1.) /JX77 -.Z F' 
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(1E-at E — 2) 	ct t,J 	 , VA tat 	-a -  L, tc. 
LCMS : m/z 6 7 5 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 5 4 3' (3*A- t F ) 

[0807] [* 	{ 6 4 3 ] 

tat N — 1 9 

3 — 	1=11=1 —  N — 	[ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —I)1.)1/7J=)1/7  i=)I.) 	)< 	)1. 

1 —4— [ [ (3S) —3— 	(:>1=17)1/ 7-1 Z)) 	E',,)— 1 —4/1/ 

] 	)< 	)1/1 — 5 — ( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X77 -.Z F' 
O 
g  '0 F 

la 40 N,,,,..,-- ,„ N,..-0 

CI CI 
H 

to D D - 2 8 LHOODA-ft---e, 4 —  [ [ (3S) —3- 7 

— 1 — 4 A.] )< )1/1 	— 3 — 	1=1 1=1— N — 	[ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — iji, 

)1/*=)1/7  i=)1.) )< 	)1/1 	— 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X77 -.-Z F' 

(fEat D — 1 8) 	ct t,J , VA tat 	-a -  L, tc: . tc_-  tc_' l„ 	3 — 7J-  * -t ,9' J 

% 4)1t t:.-.. 	1=1 15' ) 	CEIlkiNtc. 

LCMS : m/z 606 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 6 1 3' (3•*A-it F ) 

[0808] [-Aro] 6 4 4] 

/Eat n 1 5 

N— [ (3S) — 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2—i 

)1/*=)1/7  i=)I.) 	)< )1.)J)1. 	-f A/1 	— 6 — 	( I- I) 7/1/7J- 1=1))1/) 	7 

i=)1/1 )< 3 )1/1 	E'' ') 	i — 3 —4 A.] — N — [2 — [)< 	)1/— [ (2 — 

)1/7°1=1— 2 —4)0 7J-*)J)1/7J=)1/1 77 Z )1 I/1/1 t)I//z 

gli tert —1/1/ 
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P 
g 

	

	 F -o 

40 	110 	N,N0 

CI 	 CI 	 , 
0 

1 

0 	0 

taltd d 1 7 L Rea)A-q-e, 4— (11=1 	) 	)1.) — 3 — 	im=i — N 

— [ (5 — 	DM —  2 —I/1//1/7J=)1/7 	=)1.) 	)( 	)1/1 — 5 — 	( I- ') 

7 )1/7J-  C1)( 	)1.) 	X7 7  Z F' (1E-atd d 1 6) ct t'), rfliEalta 

Lk°  tctca„ 	N —  [2 —  [ [ (3 S) — E'/' I) :'J 	— 3 —4/1/1 	)1/7  7 

4 A/1 IJI/1 t)1./Z A ,  tert-1)1/04V) (,) V: N —)( 	)1.— N 

— [2 —  [ (2 —)( 	)1/ .7°1=1— 2 —4)0 7f*:>t)1/7J=)1.— [ (3 S 

) 	— L°, '') 	— 3 —4/1/1 77 Z )1 I/1/1 t)1./Z Agi t e r t —" 

)1/CE110tc_-. 

[0809] 	[-Aro] 6 4 5] 

4N— 2 0 

3 — 	DM —  N — [ (5 — 	DM —  2 —I/1//1/7J=)1/7 	=AA )( 	11/ 

1 	—4— 	[ [ (3S) 	—3— 	[2— 	()<)1/ 7-1:Zi) i/1/ 7-1 Z J1 	E'''') 

J— 1 —4 A.] 	)( 	)1/1 	— 5 — 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) /JX77  Z F' 

P F 
 g-o 	p 	F 

40 	00 	N,,,,-,„N....----...„- FNI1,, 

CI 	CI 	H 

tat B — 1 LHOO)A-It, N— [ (3 S) — 1 — [ [2 — 	Dm— 4 

— 	[ (5 — 	1=1 1=1 — 2 —I)1.)1/*=)1/ 7 	=)1.) 	) 	JI/t)1.-r)1,] 

— 6 — 	( I- ') 7/1/71=1)( 	)1/) 	7 = =)1/1 	)( 	)1/1 	L''''):'J— 3 —4 A/1 

— N — [2— [)< 	)1.— [ (2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 —4)0 7f*:>t)1/7J 

=A.] 77 -Z )1 IJI/1 t)1./Z 	tert —1/1/ (4E-at n 1 5) ct 

(,), 	rfl I Eat 	-Ei - 	I., tc . 
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LCMS : m/z 	609 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 6 3• (3•*A-t F ) 

[0810] [* 	{ 6 4 6 ] 

tat N - 2 1 

4- [ [ (3S) 	-3- 	(3 -77 Z)7°1=1E)1.) 	E''')- 1 -4/1.] )< 

)1/] - 3 - 1=11=1 -  N - 	[ ( 5 - 	1=11=1- 2 -iji/ji,*=)1,7 	=)1, 

) 	)< 	)1.] 	-5- 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X77  -.Z F' 

P 
-. ,c) 

40 010 	N.,,,,„/„.„---..,..„„ NH2  
CI CI 

tat n 1 5, N - 2 0 L P100)Aft-e, 4 -  (ID 	) 	)1.) -3-7  

I=11=1 -  N - 	[ ( 5 - 	I=11=1 -  2 -IJI.)1/*=)1/7 	=)1.) 	)< 	)1.] 	- 5 

- 	(I-') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) iX77 Z F (fEat d d 1 6) 	ct I'), rffika 

-E; 	I, tc_-,, tc: t.c_ L„ 	/Eat n 1 5 0)A-ftt:.:81,\ --C, 	N -)( 	)1.- N - [ 

2- [ (2 - ) 	)1/7°1=1- 2 -4)14 7J-*:>t)1/7J=)1.- [ (3 S) - 

E''' '):')- 3 -4 )1.] 7 Z )] IJI/i t)1./Z iR t e r t -1/1/0) 

itt) I') I,: N - [3 - [ (3 R) 	- E',' '):')- 3 -4 A.] 7°1=1 EA.] t)1./ 

Z Jggi t e r t -1/1/E111,Ntc_-. 

LCMS : m/z 	5 94 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 3 3• (34hA-t F ) 

[0811] [- 	{ 64 

lEatn16 

7] 

5- 	1=11=1- 2 -:>1=1)1.)1/7  77=)1//i= I- ')/1/ 

oS 

40 . 
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[0812] 

[0813] 

[0814] 

tat a 1 LP]aa) A-  it -  e , 	5- 	1=1 1=1 - 2 - 7)1/7J- 1=1 	NI= I- ,))1/ck 

(,) , tin:tat 	-a 	L, tc0 tc tz-_ l„ ' --):D'  

5' 	7J- -)1/CEIlkiNi-c_-. 

[ 	{ 	6 4 8 ] 

/Eat n 1 7 

(5 - 1=II=1 -2 -:> 	1=1 i'J 	)1/ 	)1/ 7 7 =JI. 7 	=)I.) 	)( 51 	- J - 1  Z 

oS 

0, 	NH2  

CI 

tat a 2 LHOOA-it-e, 	5 - 	Dm - 2 -:> 	1=1,'J)1.)1.-, 7 = 

)1/1 	V' I` I) )I/ (tat n 1 6) ct: (,) , tint-at 	a 	1, tc . 

[ 	{ 	6 4 9 ] 

tat n 1 8 

( 5 - 	Dm - 2 -:> 	1=1/)1.)1/7J=)1/ 7  = =)i.) 	)< 5' J -J-1:-Z '± 

a 

a P s'.o 40 	NH2  

HCI 
CI 

1a3 1T , 	( 5 - 	1=1 1=1 - 2 -:> 	1=11' J 	7 

=A/7 	=J1/) )( 51 	7 Z 	(tat n 1 7)  ct ('). tiktiLata 	Lk- 

. 
[-A-rou 6 5 0] 

tat n 1 9 

N- [ (3S) 	- 1 - [ [2-1=11=1-4- [ (5 -1=11=1-2-:>1=1,  

J)1.)1/*=)1/7 	=)i.) 	)< 	)1/t)i. 	4 A/1 	- 6 - 	( I. I) 7)1,7j- 1=1 )( 

Ji/) 	7 s =)1.] 	)< 	)1/] 	E',' I) :') - 3 - 4 A.] 	- N -) 	)1/t/l./..Z 
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nt e r t —1/1/ 

a P s„0  

lei 	40 	
0 
)-L0-‹ 

CI 	CI 

tat A — 1 4 LP100Alt-e. 	( 5 — 	1=11=1 — 2 —:> 	1=1,'J)1.)1. 

7J=)1/7  z =)i.) )< 5' 	7 Z 	i-igmit (1E Qt n 1 8) ct ('). rfAiLat 

-a 	I., tz-_-. 	tc: 7-c! 1.„ 	4 — 1 1=1 	—3— I- I) 7 )1/7J-  CI) 	)1/ — '- ',Ia-MgiOD4t1--) 

(,)6:=3 - 1=11=1 -4 — 	[ [ (3S) 	— 3 — 	[)<)1/— 	[ (2 —))1/7°1=ii 

— 2 --f )1.) 7J- *:>t)1/7J=)1/1 7Z 1 1 	E'' I) :')— 1 --f )1/1 )< 	)1. 

1 	— 5 — 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< 	)1/) 	.--,imm (1E-at d d 34) 	CEllotz-_-. 

[0815] [-A-rod G 5 1 ] 

tat N — 2 2 

3 — 	im=i — N — [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — :> 	1=1, 	)1. 	)1/*=)1. 7 	=)i. 

) ))1/] —4— [ [ (3S) —3— ()<)1/7Z i) 	EI):')— 1 --f 

)1/1 	) 3 )1/1 	— 5 — 	( I- I) 7)1/7J- 1=1) 	)1.) 	J Z7 Z F' 

a P s„0  

40 	H40 	(,_ ...... 
--- 	'''NH 

CI 	 CI 	 I 

tat B — 1 L H 00A-ft---e, N— [ (3 S) — 1 — [ [2 — 	Dm — 4 

— 	[ 	( 5 — 	i=ll=i— 2 —:> 	1=1, 	)1.)1/*=)1. 7 	=)i.) 	)< 	)1/t )i./ 

-f A/1 	— 6 — 	( I- I) 7)1/7J- 1=1) 	)l/) 	7 = =A/1 	)< 	)[.] 	L'''' I) :')— 3 

--f )1/1 	— N —)< 	)1/t)l./.z 	R t e r t —1/1/ (4E-at n 1 9) 	ct (,) 

. rfAlEat-a 	L, tc. 
LCmS : 	m/z 	606 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	6 4 3• (34fiA- t F ) 

[0816] [-A-rod 6 5 2] 
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[0817] 

[0818] 

[0819] 

tat B - 2 LHOOA-ft-C, 4 —  [ (4 -7Z ) E , 1)J-1   —4 )1, 

) ) 	)1/1 — 3 — 	i=ll=i— N — [ ( 5 — 	i=ll=i— 2 — i 	)1, 	)1,*=)1, 7 i 

=AA 	)( 	)1.] — 5 — 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)( 	)1.) , X77 Z F' (fEat D D - 

6 1) ck (,), tat N — 2 3 8 ck ve N — 2 4 	-Ei -  I., tc. 

tat N — 2 3 

3 — 1=II=1 — N — 	[ (5 — 1=II=1 —  2 —i)1.)1/7J=)1/7  i=)i.) 	)( 	)1. 

] 	— 4 — 	[ [4 — 	(:)) 	)1/ 7-1 -.Z i) 	°'')'-1--')L'] 	)( 	)1/1 	— 5 

— 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/JX7-1:-Z K 

K--
(

D° 	 F 
 

40 	40 	
N 

CI 	 CI 
LCmS : 	m/z 	5 8 0 	[M+ H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	4 6 3• (34hA-it A) 

tat N — 2 4 

1 — [ [2 — 	im=i — 4 — [ (5 — fJCI 1=1 — 2 — i 	)I, 	ji,*=ji, 7 i =ji, 

) 	)< 	)1/t)1//f )1.] 	— 6 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i=)I.] 	)< 	)1.] 

—N, 	N—)</l/E/H):)-4 — 7Z 	7J- *:> K 

cplc) F F FI,A 

40 	40 	1/..\:.̂ jN 

CI 	 CI 

LCMS : 	m/z 	5 9 6 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	4 9 3• (34hA-it A) 

[-A-roj 6 5 3] 

tat n 20 

(3 S) — 1 — [ [2— 	im=i — 4 — [ ( 5 — 	im=i — 2 —i)i.)1/7J= 

)1.7i=)1.) 	)( 	)1/t)1//f A.] 	— 6 — 	( I- I) 7/1/71=1)< 	)1.) 	7 i=)I. 

1) 	)1/1 	E','I):')— 3 —t)1/7031i)i. 
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o 
-- 	-s,__..0  ," 
le 	N 	40 

CI 	CI 	0 

lEatb 3 2 L Ple0A-ItT, 3 — 	Dm — N — [ ( 5 — 	pm — 2 — i 

JI.)1/7J=)1/ 7  i=)1.) 	)< 	)1/] 	— 4 —7J)1/Z )1.— 5 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 

)1/) /X77 Z F (fEat d d 2 3) ct (,), 	ifliE-alt -a 	Ltc. tct.. 

L. 	N — [ [ (2 S) — ED ,) 	— 2 —4M ) 3 )1/] t)i./z 	R t e 

r t —1/1/0)4t1D(') t:.-.. (3 S) 	— E',,):')— 3 — t)1/tRi)1/CE11 

0, 	gP1L I., --C T H F 04t1-) (,) t:.-. 	1=1 1=1 7J)1/1A CE11 otc_-. 

[0820] [-Aro] 6 5 4] 

tat N — 2 5 

(3S) 	— 1 — [ [2 —1=11=1-4- — [ (5 —1=11=1-2—i)1.)1.7J= 

)I/7 i =A.) 	)( 	)1/t)1//f A.] 	— 6 — 	( I- ,) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i=)1. 

1 )< 	)1.] E/H):')— 3 —t)1/tA31 

0 
-- -sz.--0  

40 	0101 	Nom., 	OH 

CI 	CI 	 0 

tat b 8 LP100A-it-C, 	(3S) — 1 — [ [2 — 	i=i1=1— 4 — [ ( 5 

— 	1=11=1— 2 —IJI.)1/*=)1/ 7  i=)I.) 	)< 	JI/t)1.-r A/1 — 6 — 	( 

1- ') 7/1/71=1)< 	)1.) 	7 i=)1.] )< 	JI/i 	E',' 1) :')i — 3 —t)1/tRi 

)1, (1I 	n 2 0) 	ct (') . 	rfliE at 	-L` - 	I., tc. 

LCMS : 	m/z 	5 8 1 	[M+H] ± 

H P L C4 	lii1V : 0. 	5 53• (34fiA-it F ) 

[0821] [-Aroj6 5 5] 

tat N — 2 6 

(3 S) — 1 — [ [2 — 	im=i —4 — [ ( 5 — 	im=i — 2 —i)i.)1/7J= 
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[0822] 

A/7 z =JO 	)< 	JI/t A./ 	JI/i -6- 	(F ')7/1/7f1=1)< 	)1.) 	7 z =)1. 

] )< 	)1.] - N, 	N -:'J)< 	)1/E''. I) :'JJ -3- t/1/7J*ItZ K 

0 
'.-C) 	O 	F  F 

lel 	
I 

4101 	N,,,,-,,,,
rr

N„,.., 

CI 	CI 	0 

(3S) 	-1- 	[ [2-1=11=1-4- 	[ (5-1=11=1-2-i)1.)1/7J 

=A/7 	=JO 	)< 	)1/t/l/if JI/i -6- 	( 	')7/1/7f1=1)< 	JI.) 	7 z= 

/I.] )<)1/] 	°''') 	-3- t/l/tR (4E at N -25, 	60m 9, 	0 

. 	1 02mmo I), 	HATU 	(51mg, 	0. 	1 34mmo I)107-t1 

=1')/1474'ff-Y 	l)(1 m 	) 	t:=., 	N, 	N-:'J)<J1/7:-Z 	(57µ I , 	0. 	11 

4mmo I), 	D I PEA 	(36µI, 	O. 	206mmo I) 	))1:1A,, 	'&5E 

T30 31'114-  Lk-. arVrbar-YrfillEA'' 1, -04 6 ttd-c RI 	7 Z i >')  J 

it/l/t71.01=17177-f -  (DCM/n -/N*It) -N' 1., , rfliE 

Q t (49 mg, 	79%),;,t  	17tK L 1., --c Mtc. 

LCMS : 	m/z 	608 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	5 23` (34fiA- ft F ) 

[-Aroj656] 

tat N -27 

(3 s) 	- 1 - 	[ [2- 	1=11=1 -4 - 	[ (5- 	1=11=1 - 2 -i)i.)1/7J= 

)I.7 ==)i.) 	)( 	JI/t/l//f)1.] 	-6- 	(F ')7/1/7f1=1)</l.) 	7 z =)1. 

] )< 	11/i - N -) 	JI/L°/ I) :'JJ -3- t/1/7J*ItZ K 

P 
''-'-0 	O 	F  F 

lei 	iNi 	40 	C',.. ....._ 	,,,,,,r 	,..... 

	

CI 	 c, 	0 

tat N - 26 L Ple0A-it-e, 	(3S ) -1- [ [2- 	i=i1=1-4- [ 

	

(5 - 	1=11=1 -2 -I)1.)1/*=)1/7 =)1.) 	)< 	JI/t/l/i-r)1,1 	-6 
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[0823] 

[0824] 

— 	( I- I) 7/1/7J- D)< 	)1.) 	7 i =A.] )( 	)1/] 	E/I):')— 3 —t/l/tR 

(fEat N — 2 5) ck I') , rfAlEat 	ah 1, tc. tc tzz' 1,, 	N, 	N —:'))< 

)1/7 Z 	19)4t1-)1,) t:.-..)< 5''72  	Rit.CEIlotc_-. 

LCMS : 	m/z 	5 94 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 2 3• (3•*A-it F) 

[*you 6 5 7 ] 

tat N — 2 8 

(3S) 	— 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2—i/1//1/*= 

)I/7 i=)I/) 	)< 	)1.)J)1//f )I.] 	— 6 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 3 )1.) 	7 i=)I. 

1 )<)1.] 	—N— 	[2— 	(:'J)<)1/ 77 -Z i) IJI.] 	E'' ') :')— 3 —t)l. 

7J*1J- Z K 

s i'30  

40 	40 	,,,,
rr

N,,,,,,---.N.-- 

CI 	CI 	0 	I 

tat N — 2 6 LHOODA-ItT, 	(3 S) — 1 — [ [2 — 	Dm— 4 — [ 

( 5 — 	1=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/ 7  i=)I.) 	)< 	JI/t/l//r)1,] 	— 6 

— 	( I- I) 7/1/71=1)< 	)1.) 	7 i =A.] )( 	)1/] 	E'/' '):')— 3 —t/l/tR 

(fEat N — 2 5) ck I') ,  	1E-alt 	ah 	1, tc. tc tzz' 1,, 	N, 	N —:'))< 

)I/7Z 	0`)1t1-)(,)6:=N', 	N' —:'J)</l/i,9' 	— 1 , 	2 —:'J7-1 -Z JCE111,\L- 

. 

LCMS : 	m/z 	6 5 1 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 2 3• (3•*A-1t F) 

[ *you 6 5 8 ] 

/Eat n 2 1 

4— [ [ (3S) 	— 1 — [ [2-1=11=1-4— [ (5 —1=11=1-2—i)l. 

)1/*=)1/ 7  i=)1.) 	)( 	JI/t/I. 	4J1.] 	— 6 — 	(IF') 7)1,7j- 1=1 )( 	) I, ) 

7 i =A.] )< -JL.] 	L''''):')— 3 —t)1/7J=J1.] 7Z i] 	E°'.') :') 	— 1 

—t/l/tR tert —1/1/ 
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[0825] 

[0826] 

„...---. 	-....0 
. 	 F 

40 	40 	,,,, 	NI..„...---..
1 

 

CI 	CI 	O 	-,,,,1\1y0..,.
< 

 

0 

tat N — 2 6 LHOODA-ItT, 	(3 S) — 1 — [ [2 — 	Dm— 4 — [ 

( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —I)1.)1/*=)1/ 7  i=)I.) 	)< 	JI/t)1./ 	)1,1 	— 6 

— 	( I- I) 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i =A.] 	)< 	)1/1 	E'/' '):'J— 3 —t/l/tR 

(fEat N - 2 5) ct ('), rfAlEalt -a 	Lk. 7-ctc!1_,, 	N, 	N- 	)< 

)1/ 77 Z J0)4t1')(,) V: 4 —77 Z J E°,'') :') 	— 1 —t/l/tR t e r t-7 

)1/CE1107L- c, 

[-A-roj 6 5 9] 

tat N — 2 9 

(3S) 	— 1 — 	[ [2-1=11=1-4— 	[ (5 —1=11=1-2—i/1//l/7J= 

A/7 i=)1/) 	)< 	)1.)J)1.-f )1.] 	— 6 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i=)1. 

] )< 	)1.] — N — E''''):')— 4 —4 )1/E/I):'J— 3 —t)1/7J*1J- Z K 

s iC) 	 F 
0

F 

101 	H 	401 	N,,,-,,„(kH 

CI 	 CI 	 0 	,NH 

tat B — 1 L Rea)Aft-e, 4— [ [ (3S) — 1 — [ [2-1=ii=i- 

4 — 	[ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —I)1.)1/*=)1/ 7  i=)I.) 	)< 	JI/t)1./ 	)1, 

] 	— 6 — 	( I- I) 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 i=)1/] 	)< 	)1.] 	Lc'/I):'J— 3 —t)l. 

t=)1/1 77 -Z )] L°''') :') 	— 1 —t/l/tR t e r t— 7)1, (fEat n 

2 1 ) ck (,), 	fltat 	-a -  Lk-. 

LCMS : 	m/z 	663 	[M+H] ± 

H PLC qtiliiIV : 0. 	4 2 3• (3•*A-,ft F ) 

[-A-roj 6 6 0] 

tat 0 1 
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[0827] 

[0828] 

[0829] 

5 — 	Dm — 2 —i)1.)1/7 7 =)1/7= I) 

s 
40  NH2  

CI 
tat a 4 L pi] a a)ft -e, 	2 — 7 Z i — 4 — 	i=i1=1, 	-ff 	7J-  —JI/ck 

L. rfliEat 	-Eì  	I., tc. t') 	

 

[-Aro] 6 6 1 ] 

tat 0 2 

5 — 	Dm — 2 —i)1.)1/*=)1/7= I) 

R 
s,,c, 

40  

CI 
ta 

I) 	(t

t  

[-Aro] 

tat 0 

( 5 — 

NH2  

/= A — 	FA 	07A-ft- 	Left-  e, 5 — 	D 	— 2 —iji/j1/7 7 =A7 

at 0 1 ) ct t,) , 	11.4E at 	-a 

m

L, tc . 

6 6 2] 

3 

1=11=1 —  2 —IJI.)1/*=)1/7  i =A.) 	L K7:') 

R 
S 0  

40 

CI 
tat 

(tat 

[ 	{ 
tat 0 

N' — 	( 

H  

N,
NH2 

a 5 LHOoA-it-e, 	5 — 	Dm — 2 —i)1.)1/7J=)1/77 = I) 

0 2) 	ck t,) , 	'Mk alt 	-, 	L, tc. 

6 6 3 ] 

- 1 

5 — 	i=ii=i— 2 —iji,)1,*=)1,7 i =AA — 2 — 7 i=)1.— 5 — 

( I-') 7J1.-CI) 	ji.) — 1 , 	3 —7*ItNi—)1.— 4 — t/l/tL K 7 :') F' 
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---"' 14) 	 F 	F  

	

,,z.. 	H 	F 
N, 

®
rF\-11  

CI it 
1A-1 4 LP100A-  IV e, 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —i)l.)1/7J=)1/ 7  

i = AA I 	K 7') 	(tat 0 3) ck t') , 	11. i E -a t -a 	Lt  : . tc: AL L , 

4 - 11=1 	- 3 - 	( I- ') 7/1/7J-  1=1 )< 	)1/) 	,,a-MgMitt) t,) t:.-. 2 - 7 i=)1. 

- 5 - 	( I,  I) 7)1,7J-  1=1 )< 	)1.) 	- 1 , 	3 -7J- *It`i-)1.- 4 -t)1/7JR 

JEll 1,\ /t o  

LCMS : 	m/z 	474 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	9 6 3• (34fiA- tF) 

[0830] [ 	{ 	6 6 4 ] 

tat 0 4 

1, 	2 -:') 	I=11=1-4 -iji,j1/7 -37=)1,- 5 -= 1.1=pj-ffj 

s 
At  NO2  

CI 	Ilir  
CI 

testa 1 L Plea)A-ft-e, 	1 , 2— 	Dm — 4 — 7 )1,7j-  1=1 — 5 —= 1,  

1=1 	-ff 	ct t,) , VAIL at 	ah L tc. tc tc! L, 

I- ,)i)1/ 7-1 Z 	CEllotc.:. 

'00'30J ,) r, IA 04t I-) t,) t:.-. 

[0831] [-Aroj 6 6 5] 

tat 0 5 

4, 	5 -:')1=11=1- 2 -i/l//1/7 7 =)1/77 = I) 

s 

rah 
 NH2  

CI 	1111111°  
CI 

tat f 4 LHOOA-ItT, 	1 , 	2 -:')1=11=1- 4 -i/l/j1/7 7 =)I/ 
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[0832] 

[0833] 

[0834] 

— 5 — = I- 1=1 	--ff 	(1 	o4) 	ct (,) , 	VAIL at 	-a 	I., tc. 	tc tz- _ L, 

, gP1L I., -c 2 — 7°  1=1 i i —A/0)4-U') t,i t: i 5' i -)1/CE110. 21. 6 	8 0 °C 

T8 a.' fci: -D IL-. 

[-A-rou 6 6 6] 

tat 0 6 

(4, 	5 —:') 	1=1 1=1 — 2 —=)1.)1/ 7  7=)1.7i=)1.) 	L K7:') 

.----- 
S  H 

CI 

40 N,
NH2 

CI 
1 a5 1-e, 	4, 	5 —:') 	1=1 1=1 — 2 — i)i,)1,7 7 =)l/ 

7 = I) 	(tat o 5) ct (,), rfAlEat 	-a -  Lk-. 

[-A-roue 6 7 ] 

tat 0 7 

3 — 	m m — N' — (4, 	5 —:'.; 	m m — 2 —i)1,)1,7 7=)1,7 i=)1,) 

— 5 — 	( I- I) 7)1/7J-  1=1 )< 	)1.) , NIL K7 	K 

s 
H 	 F 

CI 	

NON

40 1 	40 
CI 	 CI 

tat A - 1 LFAeoA-ft-e, 	(4, 	5 —:')i=ii=i— 2 -I/l//1/ 7  7 

=A/7 i=)1/) L K7 	(tat 0 6) ct t,J, rfAlEalt -al,tc. tc 

tc! l„ 	3 - ID 	- 5 - 	( I- I) 7)1/7J-  C1)< 	)1/) --9-MgM1tt)(,) t:.-.. 3 - 

Dm- 5 - 	( I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1/) --9-MEllotto 

[-A-roue 6 8] 

tat 0 - 2 

3 —1=11=i—N' — (4, 	5 —fJ Dm — 2 —i)1,)1,*=)1,7i=)1,) — 

5 — 	( I- I) 7)1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	NIL K7 :')K 
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,0 
..-^ , 	• 

'''''0 H F 	 F 

CI 

N 

40 	N 	

F 40  
CI 	 CI 

tat A— 2 L PleOgdtT, 3 — 	D 1=1 — N' — (4, 	5 —:')I=11=1— 2 

—IJI.)1/ 7 .37=)1.7i=)1.) 	— 5 — 	( P)7/1/7fI=1)()0 /Vs E. F' 

5i F (tat 0 7) ct 9 , tilt-at 	-,, 	L tc: . 

LCMS : 	m/z 	4 7 5 	[M+H] ± 

HPLci-iHirm : 0. 	9 7 5' (34fiAlt F ) 

[0835] CZAR  6 6 9] 

tat 0 8 

3 —7Z) —4 —IJI.)1/ 7  7 =11/ 	V= 	1) 11/ 

,--"-s 
40  
II 

NH2  

N 

3-7Z1-4-1=ips.J`J=1- 1))1. (1. 	96g, 	1 2. 	85mmo 

I ) ODDMFga (1 2 m I ) 	t:.-_, 	t P)r,I.,,I51 71.7-1 	(1 . 	6 2 

g, 	1 9. 	2 7 mm o I ) 	)J11., 	7-11=Ggag.31.ffivEHki\ --c80°C-05 

o 3-}reittl* Utz:. azga .-&-m -eninldtc-A, EtOAc (250m I 

) TAfRI., tc: . 14' 6 tt. tz-_-  AVAI 	1 3 %MI* ( 1 0 0 m I , 	3III) T14- 1_, 

tell, VAN 	,:,:K7.1<0.0'30-  1- ') r, 1.,. TI' L, tc. tVIAAIJ 	11V405-11111.18 I., 

T'6 tat WAY 	7 Z i 	ti32 /1/t7./A1=171774 — (E t OA c 

/ n 

14" L 

— ••..1)- 	) Tall  l., rfAlEalt ( 2 . 	1 3 9 , 	9 3 %) 	iYJM•t, 

1./Z14 tc. 

LCMS : 	m/z 	1 7 9 	[M+H] ± 

H P L ci-iHirm : 2. 	0 0 5-). (34figh it D ) 

[0836] [-A-roue 7 0] 
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[0837] 

[0838] 

tat 0 - 3 

3- 	1=11=1 -  N' - (5 -:>7 7  i - 2 -I)1.)1/7J=)1/ 7  i=)I.) - 5 - 

I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/JNIL K7:) K 

rffi. tat 

F 	)iii L, --c 

I- ')/l. 

33-7'  

-Ei 
8 

I., tc 

a- ts --, 

Njs= I- I) 

tc tz-_ 

tc_-. 

)1/ct 

II 

7 7 

l„ 

LCMS 

H P 

tat 

tat 

[-A10] 

4 -IJI//1/ 7  

.o 
s:_.-_-0  H 	O 	F 

F 
N 

• ON 	40 	F 

CI 

N 

0 6, 	o 7, 0- 2 LP100)A-4T, 

=11/ 	NI= 	')J1/ (tat 0 8) ct ('), 

tat o -  207aTit.3A-itt:.= 80 --C-  (,, 	T H 

: 	m/z 	432 	[M+H] ± 

L CqtiliiIV : 0. 	8 5 3• (3•$fiA-  ft F) 

6 7 1 ] 

0 9 

7 =)1.- 3 -)( 	)1./J`js= 

I 

(,) , 

tat 

lel  

tat 

[ *you 

4 -i)1.)1/7J=J1.- 

s 

I 
N 

a 1 LP100A-4T, 4 — 7/1/7J-  1=1— 

VAIL at 	-EA I., tc. 

6 7 2] 

0 1 0 

3 -)( 	)1./J`js= I- 

3 —)( 	)1.,  

')/l. 

..-------- 

I 

lel  

,o ..., 

I 
N 
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tat A — 2 LHea)A-it -  e , 4 -I)1/)1/7 7 =)1/- 3 —) 	)1,/j 

Ni= I- I) )I. (tat 0 9) 

ck (,) , VA tat 	-a -  I., tc_-  . 
[0839] [-A-rou 6 

tat 0 1 1 

7 3] 

3 —  (ID ) 	)1.) 	—4 —i)1.)1/7J=J1/Ni= I- I) )I. 
,o ..-------- 	:, 1.1 Br  

I I 
N 

to b 6 LFAa0)A-4-  e, 4 —iji.)1,*=)1,— 3 —)c 	)1,,%,J= 

I- ') )1/ (tat 0 1 0) ct (,), rfl tat 	-a -  I., tc_-  . 
[0840] [-A-rou 6 

tat 0 1 
7 4] 
2 

3— (7Z i )( 	AA — 4 —iji.)1,*=)1, 	JNi= 1,  i) )1, 
O 

op  
1 
N 

s. 'o 
NH2  

I 

tat b b 9 LHOOA-ItT , 3 — (ID 	)< 	)1.) —4 —i)1,)1,* 

=)1//`js= I- ')/1/ (tat 0 1 	1 ) 	ck ('), 	rfAlEalt 	-a - 	L, tc_-. 

[0841] [-A-roue 

to 0 - 4 
7 5 ] 

3 — 	1=11=1 —  N — [ ( 5 —7 i — 2 —IJI.)1/7J=)1/7 	=)1.) ) 	)1. 

1 	— 5 — 	(I- I) 7/1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	/JX7-Z F' 
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.0 
• :- 	O 	F 

F 
F 

401  INI 	0 

II CI 
N 

 

tat b b 1 0 LHOODA-itT, 3— (7 - 'L')J ) 	— 4 —I)1.)1. 

t =)1//> V= k V )1/ (t-at 0 1 2) ck 9, riltataAlitc_-,:, tck 

L, 	4 — [ [4 — [ (2 — )4 	)1/7°1=1— 2 —4)14 7J-*)J)1/7J=11/i 

E'i'7:'J— 1 —4 A.] 	)4 	)1/1 	— 3 — 	( k ') 7)1.7f 1=1)4 	)1/) 	--,9_,MPA' ( 

tat b 3 ) Ottb 9 tC. 3 — 	1=11=1 — 5 — ( k ') 7 )1/7J-  Q) 	)1/) -iCRAN 

EllOtz-_-. 

LCMS : 	m/z 	431 	[M+H] + 

HPLcq-iHirm : 0. 	8 4 3' ( F)41 

[0842] 	[-A-roj 6 7 6] 

tat o 1 3 

N — [ ( 5 — 	pp— 2 — 7 = =)1.)1/ 7  7 =)1/7 s =)1.) )4 	)1/] t)1./ 

Z 'At tert—l)l. 

101  

0 
CI 

(5-I=1 1=1 — 2 —7 	=)1.)1/ 7  7=)1/7 	=)1.) 	)4  51 	77 -.-Z 	(4 

tdd39, 	435mg, 	1. 	74mmo I) 0)THF 9.4A (1 7m I) t: 

Bo c 2 0 (4 54m g, 	2. 	08mm o 1) 8,trIT EA (4 8 3 µ 1, 	3 

. 4 8 m m o 1 ) 	)J1i1A., rATio' t:.= -C 3 0 3./I 	Lk-. azgaltgrlyiaiin 

L -C 1141  6 41.1t437PL:> 1 ) t i 7 2  )I. t 7 A 	I=17 k 	7 -I — (ElIFRI)1,/^ 

*I%) -NMI  L, Vattlt ( 5 1 0 M 9 , 	8 4 %) 	.'il41-c_-. 

1 1-1—NMR 	(300MHz, 	CDC 1 3 ) 	a :7. 	1 7-7. 	42 	(8H, 

m) , 	4. 	91 	(1 H, 	b r s) , 	4. 	39 	(2H, 	d, 	J=4. 	5H z) 
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, 	1. 	44 	(9H, 	s) 	. 

[0843] 	[ *you 6 7 7 ] 

tat 0 1 4 

( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — 7 i=)1.)1/7  7 =)1/7 i=)1.) )< 51  lln 

	

7 Z 	±-11nRi

s  I. 

io 	NH2  
H-CI 

CI 

4 B-5 7 LHOODA-ItT. 	N— [ ( 5 — 	1=1 1=1 — 2 — 7 i=j1,)1, 

7 7 =)1/7 i=)1.) )< 	)1/] t)1./Z 	Rtert -1 )1/ (4E-at 0 1 3 

) & 1') , VAIL-at 	A. 	Lt`. tc tzz' L, 21.l 4 0°C 

T8 Z.:1-S.D tc: . 
[0844] 	[ *you 6 7 8 ] 

I Eat 0 - 5 
3—'J1=1 1=1 — N — [ (5—fJCI1=1 — 2 — 7 i =)I. 	)1. 7 7 =)1/7 i =)I.) )< 

JI/i 	— 5 — 	( I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	/X77 -.-Z F' 

el  

40 	40 
CI 	 c, 

1,,,,Abb1OL..4,,,1-e. 	(5 — 	1=1 1=1 — 2 — 7 i=)1.)1/7  7 = 

A/7 1 =AA )( '91 	7 Z 	_tam (1E Qt 0 1 4)  ct t') 	 , VA IL a t -a 

L tc. tc tc! L , 	4— [ [4— [ (2 —))1/7°1=1-2 —4)0 7J-*i t 
)1/7J=J1.] 	I°'.7 :') 	— 1 —4M )< 	)1/1 — 3 — ( I- I) 7J1.7 1=1 )< 	)1/) 

.--9-mg, 	(fEat b 3 ) oft t) t') t:.= 3 - 	1=1 1=1 - 5 — 	( 

) '-- ,Ia-MMEH 0 tc_-. 

I- I) 7 )1/7J-  CI) 	ji, 

LCMS : 	m/z 	4 5 6 	[M+H] ± 
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[0845] 

[0846] 

HPLcq-iHirm : 1 . 	() 9 3• 	F)(3,`* 	11 

[-A-rou 6 7 9] 

i Eat 0 - 6 

N- [ [ 2 - (/.i.-ff 	)1,7 4 =)I.) - 5 - 	pp 7 i =A.] )( 	)1/1 - 

3 - 	1=1 1=1 - 5 - ( P) 7 )1/7J-  Q? 	)14 /J 77 7 K 

101  S--(:)  

	

11101 	1.1  

	

CI 	CI 

3 - 	1=11=1- N - [ ( 5 - 	DM- 2 -7 i=)1//1/ 7  7 =)I/7 i=114 

	

JI/] 	- 5 - 	( I- ') 7)1.7f Q) 	)1.) 	Z77 --.Z F (4O- 5, 	4 7 

mg, 	O. 	1 Ommo I ) OE t OAc g-A (2m I ) t-C., i_KniTm -C P 

BA 	(6. 	9m g, 	0. 	03 1 mm o I ) 	)]1:1A., 	213iral66::_m-CP 

BA (6. 	9m g, 	0. 	031 mmo I ) 	)iliatz-_-. 	2 Heal t -3 -1.m - 

CP BA 	(8. 	1 mg, 	0. 	03 6mm o I) 	))11k3.1<sfri-Fl,:.-_ -"C 2 	aangam  

L it . a z3n-attit 	7 Z I :', ') t 1f)1.r..j& ld talCAESSL, T'6 tac RI 

:>') tif)1/t7 JO I=17 I- 	77 4 - (EiFRIJI// n -/•*It 	) "Nit 

1' 1,, 	1,1Laltt ( 2 8 m g , 	5 9 %) Vg tc . 

LCMS : 	m/z 	4 7 2 	[M+H] ± 

HPLci-iHirm : 0. 	9251 (*41F) 

[*you 6 8 0] 

tato15 

N- [2- [ [ (3S) -1- [ [2-1=11=1-4- [ (5-1=H=1-2- 

IJI/ 	/*=)1. 7 i =A.) 	)( 	)1.)J )I./ 	4 A/1 	- 6 - 	( I 	') 7J1.71-  1=1 )( 

)1/) 7 i=)I.] .3)1.] E.° '):')- 3 -t/l/t=JH 7Z I] I-Jl/i 

- N -?< 	)1/t/l/i-Z '.Ak tert —7- 	, 
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,s,(00  
40 	N 40 H 	0 

N...„.....--,,,,,{,N.,,,...--,, N,11,0,-‹ 

CI 	CI 8 	I 

tat N — 2 6 LITA00A-it-C, 	(3 S) — 1 — [ [2 — 	1=1 1=1 —4 — [ 

( 5 — 	1=11=1 —  2 —i)1.)1/*=)1.7i=)1.) 	)< 	)1/t)i./-r)1,] 	— 6 

— 	( I- I) 7)1/7J-  1=1 )< )1.) 7 i =A.] )< 	)1/] 	°''') :') 	— 3 —)J)1/7JR 

(4 Eat N — 2 5) ck (,) , 	 VAlEat 	-Eì  	1, tc. tc 1-c! 1.„ 	N, 	N —  :) )< 

)1/ 77:01-U-D (,)1,:.-..N —  (2-7Z ii)1.) 	—N—)<)1/t)l./..- Rt 

e r t —7)i/Ellotz-_-. 

[0847] [-A-rou 6 8 1 ] 

i Eat 0 - 7 
(3 S) — 1 — [ [2— 1=1 1=1 —4 — 	[ 	( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —i)i.)1/7J= 

A/7 i =)I.) 	)< 	)1.)J)1. -f A.] 	— 6 — 	( I- ') 7)1/7J- 1=1)< 	)1.) 	7 i =)1. 

1 )< 	)1.] — N — [2 — () 	)1/7-1:Z i) 	i)l.] 	L''' I) :')J — 3 — t)1/7J 

*It Z K 

s c)0  

40 	40 „,er,,N,,,,--.N  .--- 

CI 	ci H 8 

to 	B - 1 L Rea)A-ft---e, N— [2— [ [ (3 S) — 1 — [ [2 — 

I=11=1 —  4 — 	[ ( 5 — 1=11=1 —  2 —i)1.)1/7J=)1.7 i=)1.) 	)< 	)1/t )i./ 

4 )1/] — 6 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 3 )1/) 	7 i=)1/] 	)< 3 )1.] 	I°' 	I) :')J — 3 

—t)l/t=)1.] 7Z )] i)l.] 	— N — )< 	)1/t)l./..z Jggi t e rt—Vs  

)I. 

(4E -at 0 1 5) ct (,), VAIL-at 	-a -  L, tc. 

LCmS : 	m/z 63 7 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 1 3• (3*A-ft F) 

[0848] [-A-rou 6 8 2 ] 
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[0849] 

tat 0 1 6 

4— [ (2 —/XL KI))1,— 5 —7J-*t--2, 	8 —:') -71fEi=i [3. 	5 

] it-8-4)1.) )<)1/1 —3 —1=11=i—N— [ (5 —1=11=1-2—i 

)1.)1/7J=)1.7 i=)1.) 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/JX77  

K 

„ 
s 
4)  
=0 	O 	F  F 

40 H  40 	40 CI 	a 
Si 

4E-at g 3 LITA00A-ft-e, 	(4— (11=1)< 	)1.) — 3 — 	i=ii=i— N — 

[ ( 5 — 	1=11=1 — 2 —i)i.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( I- I) 7 

)1/7J- 1=1)< 	)1.) /X77 Z F (fEat d d 1 6) ct (,), VAlEaltal., 

tc0 	tz-_- tc!l.„ 	E','7:')— 1 —t)i/tR t e r t— 7)1/04-U-D (,) t:.-. 2 — 

/XL P))1.— 5 —7J-*It-2, 	8 —:')TilfEi=i [3. 	5] JJ- CEII 

0, 	D I PEA)iiii 1, tc: . 	7-z-_-  , 	g PI 1, 	T H F a) it t) (,) V: D m F 	JEll 0 tc_- 

. 

[-A-roue 8 3 ] 

tat 0 - 8 

3 — 	i=ll=i —  N — 	[ ( 5 — 	i=ll=i —  2 —i)i.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)< 	)1. 

1 —4— (5 —7J- *it— 2, 	8 —:')TilfEi=i [3. 	5] JJ- — 8 --f)i. 

)< 	)1/) 	— 5 — 	( I- I) 7J1.-C1)< 	)1.) 	/JX77 -.Z F' 

P O 	O 	F  F 

40 H la CO 
\--NH 

CI 	 CI 

4— [ (2 —/XL Ki))1,— 5 —7J-*it-2, 	8 —:')771fEi=i [3. 

5 ] i t 	— 8 — 4 AA )< 	)1/1 — 3 — 	i=ii=i— N — [ ( 5 — 	i=ii=i— 2 — 
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IJI./1/7J=)1/ 7  z =)1.) 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( 	') 7/1/7f1=1)( 	)1.) /JX 

7Z K (t to 1 6, 1 8mg, 0. 02 5 mmo I) opcmga (2 

ml) 	6:., 	fjC1Cl TR 1 	-fjClllz3Jl. (3. 	2µI, 	0. 	029mo I) 

))1:1A., 22-e 2 7 Hi IV FA 	L tc . wt::_azgat:.-.. 	Dm Tm 1 - 	1=1 1=1 i 

)1, (1. 	6µ I, 	0. 	015mo I) 	))1:1 A., 	22 --e 2 2 Hect 	L, tc: . 

a Zga VERN L, 14' 6 tt. tc RI 	)( 51 ) — )1 / (2m I) TA fR L tc: . 

141  6 tt.tc g a 	))1:1 MAIM T 1 Hircti- L tz-_-  . a ;w74,4-Y 	ifIaa'S' L. 14 6 tt. 

tcR3ALE[RIH P L C (7.K/7-t 1= 	I) )I., 	0. 	0 5% T F A ) TIM L, 

, 	 rfAlEat ( 9 m g , 	6 6 % ) 	„c .t 	14K L L --C1'47c. 

LCMS : 	m/z 	5 80 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 7 3• (*F)11 

[0850] [-A-rod 6 8 4] 

I Eat P — 1 

N'— 	( 5 — 	1=11=1— 2 —IJI/J1/ 7J=)1/ 7 	=)1.) 	— 2 — )< 	)1.— 6 —7J- 

*V— 1 H—E'): 	—4 —t)I/7JL K7 :)K 

0 
-- 's.". - 	H 0 

N 

H 
40 	N 

-,
T

,NH 

CI 	 0 
1 A-1 4 L He

f 

 0 A-  It e , 	(5 — 

	

— 2 —1/1//1/7 =J1/ 7   

=)1.) LK 7 ) 	(Eat 0 3) 	k c),  	. at 	a 	L tc: . tc: AL L, 1

=

11 i

= 

 E1 

t )1/tRLI., --C" 4 — 11=1 	— 3 — 	( 	I) 7 )1.7f 1=1 )< 	)1/) --9-M30)4t1--) 

1') t: 2 — )< 	)1.— 6 —7f*v— 1 H — E ') :'J 	— 4 — t/l/tRCE1107-c_-. 

LCMS : 	m/z 	3 7 0 	[M+H] ± 

H P LCqtilii1V : 0. 	5 05` ( 3•$hA-  ft A) 

[0851] [-A-roj6 8 5] 

tat P 1  

5— 	— K — 3 — 	( 	') 7 )1.7f 1=1 )< 	)1.) 	—1 H — E ') :'J 	— 2 — 7J- 



WO 2013/161851 
	

402 	 PCT/JP2013/062003 

F 

lw
l<F

F 

 

1 
NO 
H 

tat n 7 L Plea)A-ItT, 3 —  ( I- I) 7)1/7J-  1=1 )< )1.) —1 H— 	°') 

— 2 — 7J- 	ct (,) 

---Cff -D AL-. 

, 	 rfliEat 	-Ei -  L tc. tc 7-c! l„ '00'30J ') r, i.,. 	A)ilil L 

[0852] [ 	{ 	6 86] 

tat P 2 

6 —7J- *v— 5 — ( I- I) 7)1/7J- 1=1)< )1.) —1 H — EI) :')— 3 —t)I/7J= 

1. 
F 

N.,,„zz   .iF 
--"----%---''', 	F 

''''NO 
H 

tat m 2 LP100)A-ItT, 5 —  — K-3 — ( I- ')7)1/7J- 1=1)<)1/) 	— 

1 H — E I) 	— 2 — 7J- J (fEat P 1) ct (') . rktiLat ah L tc. 

[0853] [-A-roj 6 8 7 ] 

1E-at ID 3 

6 —J- *v— 5 — ( I- 1) 7)1/7J- 1=1)< )1.) —1 H — E I) :') — 3 —)J)1/7 

031)< 	)1. 
0 	F 

F 
O I W F 

NO 
H 

4E-at m 3 LP100)A-ItT, 6 —7J- *`) — 5 — ( I- I) 7)1/7J- 1=1)< 	)1/) 	— 

1 H — E I) 	— 

L tc. 

3 — t)i.t= I- 1) )1, (fEat p 2 ) ct (,) , rAttat -a 

[0854] [-A-roj 6 8 8 ] 

tat P 4 

6 —7J-*V— 5 — ( I- ') 7)1/7J- 1=1)< )1.) — 1 H — E I) :')— 3 —)J)1/7 
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L I. 

0 	F 
F 

HO 	
I 	

F 

''''N 	0 
H 

tat b 8 LP100A-it-e, 6 —7J- *v — 5 — ( I- I) 7 

1 H — E ) 	— 3 — t)1/ 7JOgrb< 	)1, (fEat P 3 ) ct 

a 	I., tco 	tc: tc! l„ 	g PI L I, --c-  Et0Ho it I-) (,) t:.-_, 	M e 

[0855] 	[-A-roj 6 8 91 

iLat P — 2 

N — [ (5 — 	1=1 1=1 — 2 —I/1//1/7J=)1/7  i =A.) 

)1/7 

0 

)< 

(,), 	 

C1) 	)1/) 	— 

rfAiLat 

H 	PI Otz-_-. 

)1.] 	— 6 —7J- 

*V — 5 — 	( 	') 7/1/7f 1=1 )< 	)1.) 	—1 H — E'):')— 3 —t/1/7J*It Z K 
0 

s'. 	0 	F 

40 
 

'0 	t 	F 

H 
N'-'"----'"--"---- -N  

1 
•-•.. N.--=',-.0

F  

ci 	 H 

tat bb1OLP100A-it-e, 5 — 	Dm — 2 —ig 

J1. -J7 ; JitRiti (fEat a 3) ct (,), VAIL-at 	-Ei 
t)I/tRL 1,-c 4 — [ [4 —  [ (2 —)J1/7°1=1/ 	— 

t)1/7J=)1.] 	E','7:')— 1 — 4 )1/1 	)< 	)t,1 	— 3 — 	( I- 

) --,Ia-Mg 	(fEat b 3) oftt) (,) t:.= 6 —7J-*v — 5 — ( 

AA — 1 H—°') :') 	— 3 —t/l/t Jggi (4I at p 4) 

LCMS : 	m/z 	423 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 9 3• (34fiA-(t A ) 

[0856] 	[-A-roj 6 9 01 

tat P 5 

N — [ (5 — 	1=11=1 —  2 —IJI//1/ 7 7 =)1/7 i=)I.) 

J 

2 

I) 

PI 

)< 

ZJI.t=JI.—,  

1, tc. 	tc tz-  L , 

—4)14 7J- *:> 

7)1/7 CI) 	)1. 

')7J1.7J-  1=1 )( 

Otc 	. 

	

)1/] 	t/l./..Z 

Jggi t e r t —1)1. 
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[0857] 

[0858] 

100 
CI 

tat 0 1 5 L17100A-ItT, 

i=)1/) )< 9' 	7 Z 	(tat a 2 

[-Aro] 6 9 1 ] 

tat P 6 

( 5 — 	1=1 1=1 — 2 —I)1//1/ 7  7 

(5 — 	Dm — 2 —i)1,)1/ .7 7 =A/7 

) ck (,), vg,4E-at 	-,A Lk-. 

=A/7 i =10 	'91 	7 Z JitRirn 

s 

40 	NH2  

H-CI 
CI 

/Eat B — 5 7 LP100)A-ItT, 	(N— [ ( 5 — 	Dm— 2 —i)1.)1. 

7 7 =)1/ 7  i=)1.) )X11.] t /I./ Z Jogi t e r t -1)1, (tat ID 5) 

d (,) , rfliEat 	aL tco tc tz:' L, 21. l, 4 0 t T "ff -D tc: . 

[ 	{ 	6 9 2 ] 

tat P 7 

3 — 	i=ii=i— N — 	[ (5 — 	i=ii=i— 2 —i)1,)1,7-37=)1,7i=)1,) 	)( 

A.] 	—5— 	( I- ') 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.) Z7 Z F 

S 
F 

40 	40 
CI 	 CI 

tat b b 1 0 LP100A-ItT, 	(5 — 	Dm— 2 —i/l.)1/ 7  7 =)1/ 

7 i =)I.) )<g 	7 Z 	.i-rriRit (tat P 6 ) ct (') , rfliEat 	-,, 	I., tc 

o It tca, t )I/7J AM L-C 4 — [ [4— [ ( 2 — ) 	)1/7°1=1— 2 —4 

AA 7J- *:>t)1/7J=)1/1 	L''/7:'J 	— 1 —4M )< 	)1.] — 3 — ( I- I) 7)1. 

t 1=1 )< 	)1/) --,9_,-&-Diri (tat b 3 ) Mt ID (') tz.: 3 — 	1=1 1=1 — 5 — 	( I- ') 7 

)1/7J-  C1)< 	)1/) 	'-- ,Ia-MMEll kiN tc: . 
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[0859] [* 	{ 6 9 3 1 

ib- P — 3 

3 - 1=11:1-N - C (5 - 	m i=i- 2 -i)1.)1/7  4 =Ai, i=)I.) )4  

)1,1 	- 5 - 	( I- 1) 7)1/7J- i=o< 	)1.) 	/JX7-1:-Z F 
„,,,--.... 	o 

F la 	40 	F 

CI 	 CI 

tat o — 6 LP100A-ItT, 3 — 	1:11=1 — N — [ (5 —1=11=1-2—I 

)1.)1.7 .37=)l.7i=)1.) 	)( 	)1.] 	— 5 — 	( k ') 7)1/A-  CI)  	)1.) /:JX 

7Z F' (tat p 7) ck 9, VAIL-a 	-1.21- 	Lk. 

LCMS : 	m/z 	424 	[M+H] ± 

H P L Ci-iFli134 : 0. 	8 2 33• (3*A- ft F ) 

[0860] [* 	{ 6 9 4] 

tat P 8 

3 -i)1.)1/7  7 =11, E I) 	J - 4 — t)1/7J= I- ,))1. 

s 

I 
N 

tat a 6 L 17100A-4-e, 	3 - 	i=i CI E°') 	- 4 -t)l.t= I ,) )1/et 

(,) , rffitat 	-aoz L, tc . 11L1.. 	':v-',‹ Ok t ,) r, IA 	t ))1:1 L, 21. tV-k-  5.11  T 

47 -D tc . 

[0861] [-Aro] 6 9 5 ] 

tat P 9 

(3 —i/1/)1/7  7=)1/EI) :') 	— 4 —4)14 )4 ,9' J7-.-Z 

s 

I
-7L-----'"NH2  
N....,;,---- 

3 -i)1.)1/7  7 =)I.E,):'J- 4 -t)1/7J= I- ') )1/ (tat P 8, 	8 
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[0862] 

[0863] 

2mg, 	0. 	5mmo I) 0))<'9)—)1474',4-Y (1 Om I) t:..2M7=7 

9' ) —11474a ( 1 m 1 ) 8 ctrf 5 0%7 ,—= v ini,sum7.Kgrf-y ( 1 m l 

) 	)iii A., 	7.KArfyAtz,-F, 	22 --(' 4 Hi 124 Ili' L tc: . 	'74!tt 	-t 7 -I I- Ziki t:.= 

ct t') R 	L, 	)< 51 i —)1/TA341- L tc_-. VA-0-3 ct rfa341-A 	1--).-ft, 	ff,Illa'S' 

L -C1'41  6 tt.tc: RI 	') t it)l. t 7 IA 	I=17 I- 	7 7 -I - (E1/FRIJI//n 

—1N*It) --(1in.' LrfAlEat ( 6 6 m 9, 	80%) 	't,1E1E1=It!tNL L 

--C 141  tc: . 

1 H—NMR 	(300MHz, 	CDC 1 3 ) 	a : 8. 	51 	(1 H, 	s) , 	8. 

43 	(1 H, 	d, 	J=3. 	6Hz) , 	7. 	32 	(1 H, 	d, 	J=3. 	6Hz 

) 	, 	3. 	95 	(2H, 	s) 	, 	2. 	99 	(2H, 	q, 	J=5. 	4Hz) 	, 	1. 

34 	(3H, 	t, 	J=5. 	4Hz) . 

[ 	{ 	6 9 6 ] 

tat P 1  0 

3 — 	1=11=1—N — 	[ (3 —IJI/J1.7 .37=JI/E 1):')-4 —4/1.) 	)</l. 

1 —5— 	( P) 7 )1.7f 1=1)< 	)1.) 	Z7Z F' 

S 	O 	
F F 

N
I
...„:„.---- 	

40 	F 

CI 

tat b b 1 c) LFAeoA-it-e. 	(3 —IJI/J1/ 7  7 =)1/ E I) ') 	- 4 

— -f AA )< 51 	7Z 	(1E-at P 9) ck I') , rfAlEat 	-Eì  	L A:. tc tzz' L 

, t/l/tRL L/Z4— [ [4— [ (2—) 	)1/ .7°1=1— 2 —4/1/) 7f* 

:>t)1/7J=J1.] 	E','7:'J— 1 --f A.] 	)< 	)1/1 	— 3 — 	( I- I) 7/1/7t1=1)< 

AA --9-Mgr 	(fEat b 3 ) Oittpt') t: 3 — 	1=1 1=1 — 5 — 	( 	1) 7 )1/7J-  1=1 )< 

)1/) 	'- ',1a-MMEIlkiNtc. 

[-A-rou 6 9 7 ] 

tat P — 4 

3 — 	1=11=1—N — [ (3 —IJI/J1.7 .37=JI/E 1):')-4 --OW )</l. 

1 	—5— 	( P)7/1/7f1=1)<J1.) / 	Z7 - 1  Z F' 
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[0864] 

[0865] 

[0866] 

S'() 0 	F 
F 

N- 	

40 	F 

..... 

CI 

1 A-2 1 --e, 	3 — 	i=ii=i— N — [ (3 —i/l//1/7 7 

=11/ E I) 	— 4 —4)0 	)< 	)1/1 	— 5 — 	(III--'') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/JX77  

Z K (4E-at p 1 0) ck (,), VA I E a t 	-aLtc . tc 1-c! L , g PI L L, 

C M 0)4V) t') t",.= Et OA c CE110, 	5n11.6 —  2 01.75\ 6 0 1.--e,/ff .D tc_- ,, 

LCMS : 	m/z 	407 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	7 4 3• (3•*A- t F ) 

[-A-rou 6 9 8 ] 

tat P 1 1  

2 —I)1//1/ 7  7 =11/ — 5 — )< 	)1./J`js= 1- ')/l. 

s 

40 
tat a 1 L Plea)A-ft---e, 	2 — 7 )1/7J-  1=1 — 5 — )( 	)1., 	V= I- ,) )1/ct 

(,), rfAlEat 	-L` -  L tc. 

[-A-AR 6 9 9] 

tat P 1  2 

(2 —I)1//1/ 7  7=)1.— 5 — ) 	)1/7 i=)I.) )< 51 	7Z 

s 

40 	NH2  

tat a 2 L Plea)A-4T, 2 —I)1.)1/ 7  7 =11. —  5 —)< 	)1./NJ 

=1- ') 11/ (1I 	p 1 	1 ) 	ct 1'), 	rfAlEat 	-L` - 	Lk-. 

[-A-AR 7 0 0] 

tat P 1  3 
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(2 —I)1.)1/7J=)1.— 5 —) )1/7 i=)1.) )< 5' J 7 Z Ji-raRti. 

P 
---,c) 40 	NH2  

H-CI 

tat d d 4 5 LP100A-ItT, (2 —i/l.)1/7  7 =)1/ - 5 — ) 	)1. 

7i=)1.) )< 5' 	7 Z (fEat P 1 2) ct t') , VA tat 	-Ei 	Lk-. 

[0867] [-A-1-0] 7 0 1 ] 

tat P 1  4 
N— [ (3 S) — 1 — [ [2 — 	1=11=1-4 — [ (2 —i)1,)1,*=)1,— 5 

—) 	)1/7  i=)1.) )< )1/t)1//f A/1 	— 6 - 	( I- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 

i=)1/1 	)< 	)1/] 	I°' I) ::; i— 3 —4 A.] 	— N —)< 	)1/t)1./.3,•• .iNiit e r 

t — Vs)l. 

0 
F 's".

'0 	O 	F 

la 	10 ''''N-ILO--.<  

CI I 

1I 	b b 1 0 LP100)A-ItT , (2 —i)1.)1/7J=)1.— 5 —) 	)1/7  

i=)1.) )< 5' 	7 ZJ Riti (1 p 1  3) ct t'). VAlEat 	-Ei 	Lk- 
. It tca, t)1/7JRL 1, --C 4 — 	[ [4— [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 — 4 

)1.) 	7J-*:>t)1/7J=)1/1 I°'. — 1 —4 A.] )< 3 )1.] 	—3 — 	( I- ,) 7J1. 

A- 1=1)< 	)1/) --9-Mgr 	(fEat b 3 ) oitt) (,) t:.-.. 3 — 	DD— 4 — 	[ [ ( 3 

S) —3— [)</l/— [ (2 —))1/7°1=1— 2 —4)0 7J-*)J)1/7J= 

)1.] 7Z i 1 	I°' I) :'Ji — 1 —4 A.] 	)< 	)1.] 	— 5 — 	( I- ') 7 )1/71=1)< 	)1. 

) --9-Mg (1E-at d d 3 4 ) C'Il 0 Az-. 
[0868] [*you 7 0 2] 

lEat P —  5 

3 — 	1=11=1 —  N — [ (2—I -5-7) )< 	)1. 

] —4— [ [ (3S) —3— ()<)1/7Z)) E',1):')— 1 —4/1/1 	)< 
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[0869] 

[0870] 

A.] 	— 5 — 	( I- I) 7/1/71=1)< 	)1.) 	/X77 -.Z K 
_o 
' 

s 0 	 F 

40 	H
11111 	

Nom/ 

CI 	 H  

tat B— 5 7 LHOO)A-4---e, N— [ (3S) — 1 — [ [2 — 	i=ii=i- 

4 — [ (2 —I)1.)1/*=)1.— 5 —) 	)1,7 	=J1/) 	)< 	11.t/l// 	)1/  

] 	— 6 — 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 = =A/1 	)< 	)1/1 	Lc'/I):'J— 3 — 4 )I. 

] — N —)< 	)1/t)1./ .Z 	R tert- Vs )1/ (4E-at p 1 4) ct t'), rkm 

tat 	-a 	L, it. 

LCMS : 	m/z 	546 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 4 3' (34fiA- tF ) 

[-Aro] 7 0 3 ] 

lEat P — 8 

N' — 	( 5 — 	DM —  2 —I)1.)1/7J=)1/7  z =)1.) 	— 3 — 	( I- ') 7/1/7J- 1=1 

)< 	)1.) — 1 H— E7V—)1.— 4 —t/l/t L K7 :) F' 
o 

	

F 	F  /0" ..).2.-0 H  
N, 40 1E1I \ N 

N 
H 

CI 

1A-1 4 LP100 A-  itT , 	( 5 — 	i=ii=i— 2 —i)1.)1/7J=J1/7  

=)1.) 	L K 7% 	(fEat 0 3) 	ck t'), 	'k.1.4E-alt 	-,, 	L, Lt . 	tc: tc!1_,, 

t )1/ t Jgg' L L, --C 4 — ID 	— 3 — 	( I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1/) --9-ROD4t1--) 

tj (,:: 3 — 	(1,  i) 7)1,7J- D)< 	ji,) 	— 1 H — L°7 	4 — t/l/tRCE11 

1, \ tc: . 

LCMS : 	m/z 	39 7 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	6 5 3• (34hA-it F ) 

[-Aro] 7 0 4] 

lEat P — 8 
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[0871] 

N' — ( 5 — 	1=11=1— 2 —I)1.)1/7J=)1/7  i=)1.) — 2 —I 	)I.— 4 —)< 

)1/— 1 , 	3 — t *It V—)1. — 5 —t)1/7JL F7 :') F' 

/ Q;5)  ,,,-....--0 H  
N 

40 	li  
CI 

1 A-1 4 LP100A-it-e, 	( 5 — 	1=11=1— 2 —I)1.)1/7J=)1/7  

i=)1.) 	L K 7 :) 	(fEat 0 3) 	ck t,) , 	'k.l. IL at 	-, 	L tc: . tc: AL 1, , 

t )I/t J0 '31 L 1,-C 4 — 11=1 E — 3 — 	( 	') 7 )1.7f 1=1 )( 	)1) --,9_,-RODItt) 

(') 6:2 —I/l/— 4 —-)L'— 1 , 	3 —A- *ItNI—)1.— 5 — t)1/7JRCE11 

' 	tc: . 

LCmS : 	m/z 	37 2 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	6 9 3• (34fiA- t F ) 

[*you 7 0 5 ] 

tat P 1  5 

2— [ [2 — 	I=11=1 — 4 — [ ( 5 — 	I=11=1 — 2 —i/l/j1,*=)1,7 i=ji, 

) 	)< 	)1/t)1//f A.] 	— 6 — 	(F ') 7/1/7f1=1)< 	)1.) 	7 i=)1/1 	)< 	)1.] 

— 5 —7J- *It —2, 	8 —7-11J2 E1=1 [3. 	5] JJ- -8—t)1/7Jt 

e r t —1/1/ 

P 
= 0 	O 	F F 	

O 

40 	40 	Nd,.N,
fi

0,..<  

0 
CI 	 CI 

tat d d 1 7 LP100A-4-e, 4— (11=1) 	)1.) — 3 — 	Dm — N 

— 	[ ( 5 — 	1=11=1— 2 —IJI.)1/7J=)1/7  i=)1.) 	)( 	)1.] 	— 5 — 	(F ') 

7J1/7f1=1) 	)1.) / 	X 7 7  Z F' (1E-at d d 1 6) ct t,), rfAiLata 

Lk°  tctca„ 	N— [2— [ [ (3S) 	%-3 --(Jl.] --OH 	)1/7 .37 

4 )1/] IJI/1 t)1./...Z iR tert-1)1/04V) t,) t:: 5 —7J- *It— 2 

, 	8 —:'J7-11fE1=1 [3. 	5 ] JJ- 	— 8 —t/l/tR t ert —1/1/, 



WO 2013/161851 
	

411 	 PCT/JP2013/062003 

'OR t ') r, A CAtt) (') (,:.= ID I P E A 	-t.  tt.T. 111 0, 	51111.(, 	8 0 °C-C"ff -D L- 
. 

[0872] [-Aro] 7 0 6] 

lEat P - 9 

3 - 	1=11=1 -  N - 	[ ( 5 - 	1=11=1 -  2 -IJI.)1/7J=)1/ 7  i=)I.) 	)< 	)1. 

] -4- (5 -7J-*It-2, 	8 -:')771J2 E1=1 [3. 	5] i J- J -2 -4/1/ 

)< 	)1/) 	- 5 - 	(I- I) 7 )1/7J-  1=1 )< 	)1.) 	/X77 -.-Z F' 

9 
O 	O 	F F  

O 

lel 	lei 	
NH 

CI 	 CI 

tat B-1 L Rea)A-ft-e, 	2- [ [2-1=11=1-4- [ (5 -1=11=1 

- 2 -IJI.)1/*=)1/7  i=)1.) 	)< 	JI/t )I. 	4)1,i 	- 6 - 	( 1. i) 7)1, 

A- 1=0( 	)1.) 7 i=)1/1 )< 	)1.] - 5 -7J- *It- 2, 	8 -:')7-11f IEi=i [3 

. 	5] 	ij- - 8 -)j)1/7JR t e r t - Vs )1/ (4E-at ID 1 5) 	ck ('). 	 

I'llEat 	-Ei 	Lk-. 

LCMS : 	m/z 	580 	[M+H] ± 

H P L cqtiHirm : 0. 	4 5 3• (*1F) 

[0873] [-A-rou 7 0 7 ] 

tat P - 1 0 

3 - 	1=11=1 -  N - 	[ ( 5 - 	1=11=1 -  2 -IJI.)1/7J=)1/ 7  i=)1.) 	)< 	)1. 

] -4- 	(1, 	8 -:'J7-11fE1=1 	[5. 	5] r,52t 	- 8 -4/1.)< 	)1/) 

- 5 - 	( 1- ') 7/1/7J- 1=1)< 	)1.) 	/X7-1:-Z K 

',3  
/=(:) 	O 	F  F 

40 H0 N 

CI 	 CI 	
HNC/ 

tat p 1 5, 	P - 9 L P100)A-ft---e, 4- (ID 	)< 	)1.) - 3 - 	1=1 

1=1 -  N - [ ( 5 - 	1=1 1=1 - 2 -IJI.)1/*=)1/ 7  i=)1.) 	)< 	)1/1 - 5 - 
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( P) 711. 7J-  C1) 	AA , 	X 7 7  Z F (fEat d d 1 6) ct ('). rkillEat 
ah L, A:- c, tctca„ /Eat p 1 5 0)?-1,-itt:80-Ct, 	5 —7f*It— 2, 	8 

—771J2 E1=1 [3. 	5] ) J- — 8 —t/l/tR tert — 7)1/01tt) 

(')6::_, 	1, 	8 —:'JT11J2 E1=1 	[5. 	5] 	r,5')J — 1 — t)i/tRt e r 

t —1 /1/CE110tc_-. 

LCMS : 	m/z 	606 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	5 95• (34hA-it F) 

[0874] 	[ *you 7 0 8] 

tat P 1 6 

1 —i/l/J1/7J=JI/E1=1—)1.— 2 —t/1/ 7J= 	')/1/ 

0 
/ /1  

1 	u 
N - 3  -.. , N 

El=1—)1.— 2 —t/l/t= 1')/1/ (5 0 Om g, 	5. 	4 3 mm o 1) 

EA 	(1. 	5 1 m 1, 	1 0. 	9 mm o I) O)THF 	(5m I) 	L D 

m 1) VE-agalz, 	fEi51 	)1/*=)l. (0. 	98g, 	7. 	6 

1) 	))1:1A., 	3 Hect 	L tc. azmat vz_mf [watt F I) r, .1-x* 

A_ ---C• D C M TtEliffl L tc_-1. VM1V, 	,:,:K7.1<0.0grd-  I-') r, ATIVIA L tc 

1-,,21. VERN L -C1'41  6 tt.tc: RI 	:> ') t it)i/t 7 1-. 	1=17 

— (EI'FRIJI// n —/•*It 	) Tlitl' L. rfAlEat ( 6 9 4 m 

%) 	,:,:KtEliitt L 1, -CA tz: . 

: 	m/z 	1 8 5 	[M+H] ± 

: 0. 	5 5 3• (34hA-ItA) 

7 0 9] 

1 	7 

(1 —IJI/J1/*=)1/E1=1—)1.— 2 —410 	)<)1/] 	t/l./...Z Jggi 

H P L CqtiliiIV 

1 H— 

8,tVeT 

CM (5 

Ommo 

g'AI Cirl 

o tVIAAIJ 

7 7 4 

g, 	6 9 

LCMS 

[0875] 	[* 	{ 
tat P 

N— [ 

tert —1/1/ 
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0 .----, L. 1 	
0 

Nr\ NJ( 0 

	

I- ,))1, 	(4E-at p 1 6, 	6 

(1. 	71m I, 	7. 	44mmo 

	

(22 1 mg, 	0. 	93mmo I 

t:.-AAII T. 	7.1KAIL7J r, A t I-') r, L. 

	

3AI 1.,-C 5 3•8 	t:.-..)n A., 	Ota) 

	

 	1,  I) ,,A7.Kgrf-y)iriA_, 	gi,F 

I-') r,i,,---etVIA L tc. tVIAALI 

	

,) t )72)1/t 7 L. 	1=17 	7 7 -I — 

	

 	Affitat ( 6 2 9 m g, 5 9% 

± 

A ) 

4 — [ (1 —iji,j1,*=)1,E1=1 

H 	\ 

1 -I/l//1/*=)1/E1=1-)1/- 2-)J)1/t= 

86mg, 	3. 	72mmo I), 	Boc20 

I ) 	8,trfil1E=v 17/1/ ( I 	I ) 	77.101:11t 

) 0))< 5' ) - )1474a ( 1 5 m I ) 	0 t 

(1. 	13g, 	2 9. 	8mmo I) 	5 

1 Hircti- L tc . azmatt::_mfrangv.KAt 

Ri 	)1.---etEliffl L tc,l. VCV, 	,K7.KKOgrd- 

%-ii, 	ifillIa'' L --04 6 tt.tcRgY 

(El/FRI 	JI, / n — /•*It 	) TM& L. 

),:t  	12tK L L --(44 tc . 

LCMS : 	m/z 	172 	[M—Boc—NH2] 

H P L Cqtilii1V : 0. 	7 2 3• (34hA-1t 

[0876] 	[-Aro] 7 1 0] 

tat P 1 8 

N— [ (3S) 	— 1 — [ [2 — 	1=11=1— 

—)I.— 2 - 4 A.) 	)( 	)1.)J)1. 	-f )I/1 - 6 - 	( I- ,) 7)1/7J- CI) 	)1.) 	7' 

=j1,] )( 	)I.] E'' ,) 	- 3 —OH — N — )< 	JI/t/l./Z iR t e r t 

—7s/l. 

- [ ( 1 - i)1,)1,*=)1,Ei=i- 

e r t —7s)1/ (4E-at p 1 7) 	ct 

6 oA-It6:.-..81,\--c6, 	5Eil.6V&Ro'-e 

0 
S, 
'0 

N 

rH 	40 	
5,1 

	

'''N 	0 

CI 	 1 

1I 	p 6, 	p 7 LP100A-ft-e, 	N 

)1.- 2- 4 )1.) 	)( 	)1/] 	t)i.i.z 	R t 

(,) , rkiltat-EA Ltco tckt ij, 	p 
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[0877] 

[0878] 

'iN. 	p 7 0DA-itt:.-..8o--Ct, 	3 - 	i=ii=i- 5 - 	( I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1/) 	V 

-MgMitt) (,) t:.-.., 	3 - 	DD- 4 - [ [ (3S) -3 -  [)< 	)1.- [ (2 

-) 	)1/7°1=1- 2 -4)14 A-* 	)J)1/7J=)1.] 77 Z J ] 	E°'.') 	- 1 

-4)1/i )< 	)1/] - 5 - 	( I- ,) 7)1/7J- 1=1)< 	)1/) VA-Mgi 	(1E Qt d d 3 4 

) 	CEllotc_-. 

[-Aro] 7 1 1 ] 

tat P-11 

3 - 	i=ii=i- N - [ (1 - iJI/J1/*=)1. ED-A.- 2 -4)0 ) 	)1/] 

-4- [ [ (3 S) -3- ())1/ 77 :Zi) 	E',1):- 1 --OH )<)i. 

1 	- 5 - 	(I-') 7)1/7J- 1=1)<)14 /JX77 Z F' 

O 
s'' i'.0 N 
YINI 	40 N,,,,,,-‘„N,-• 

H CI 

tat B - 1 L Rea)A-ft---e, 	N- [ (3 S) - 1 - [ [2 - 	i=ii=i- 4 

- 	[ ( 1 -i)1.)1/7J=)1/E=1-)1.- 2 -4)0 	) 	)1.)J)1.-r)1,] 	- 

6 - 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1)< 	)1/) 	7 i=)1/i 	)< 3 )1/] 	L'', 	,) 	J - 3 - 4 )1/] 	- 

N -)< 	)1/t)i.i.z 	R t e r t-1)i, (4E-at p 1 8) ct (,), rfAiLa 

t 	a 	1, tc: . 

LCMS : 	m/z 	521 	[M+H1]+ 

H P LCqtilii1V : 0. 	5 5 3• (34fiA-it A ) 

[-Aro] 7 1 2] 

tat P 1  9 

3 - li=i- 5 - 	i=ii=i- 4 - )< 	)1/VAnk 

o 
Br 

HO 	40  

CI 

4E-at f 9 LHOOA-4-C, 	3 - 	i=ii=i- 4 - )< 	)1/V,,a-M 	(,) , rEA 



WO 

[0879] 

[0880] 

[0881] 

[0882] 
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to 	a 	Lito tctc!L, 	i=i1=1*)1/./AtVElloTt:.-AafR---Cff -D AL-. 

[-Alm 7 1 3] 

tat P 2 0 

3-7D 	— 5 — 	i=ii=i —4 —) 	)1/V,IatRi)i. 

0 
....--,. 	4 	Br 0  

CI 
tat b 1 LHOOA-it-C, 3—ID 	— 5 — 	i=ii=i— 4 — )< 	)1/V,,a- 

(1E-at p 1 9) ct t) , rfAlEalt -a 	L tc . 

[-Aro] 7 1 4] 

tat P 2 1 

3— i=ii=i— 5 —:> 7 ) — 4 —)( 	)1/P)atnti)i. 

0 

0 	40  
CI 

tat K— 1 LHOOA-4-C, 3-7D1 	— 5 — 	i=ii=i— 4 — )< 	)1.-'')a 

-Mg_ 	)1/ (4I 	p 2 0) ct t'), VA i E at 	a 	L tc . tc tz-_ L, gP1L 

L, --C D M F 0)4t1-) t,) t:.= N M P 	E11 v`, 	51:111.1, 	2 0 0 t --e "ff -D tc: . 

[-Alm 7 1 5] 

tat P 2 2 

4— (11=1)< 	)1.) — 3 —1=ii=i— 5 —:>77 )VAtNi)i. 

0 

0 	is 	
Br 

CI 
tat b 6 LHOOA-4-C, 3 — 	i=ii=i— 5 — 	7 ) — 4 —)( 	)1/V,,a- 

i)1/ (4I 	p 2 1)  ct t,i , VA i E at 	a 	L tc . tc tz-_ L, 5n7A l, 	7 

5 t -C,'ff -D AL-. 

[-Alm 7 1 6] 
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Il 	P 2 3 

3— 	i=ii=i— 5 —:>7 i —4-- [ (4 —))1/E/7:')— 1 —4)0 )< 

A/1 --,9_,Ri)i. 
0 	

N , 	-rN- 
Nj 

CI 

1E-at g 3 LP]a0A-ft-e, 4— (ID 	)< 	)1.) — 3 - Dm - 5 - 

7 ) .-- ,ia-mi)i, (4E-at P 2 2)  ct ('), VAIL at 	ah I., it. 	tc: tc! I., 

, 	1'c', 7:')— 1 — t)i/tR 

/7EIlkiNi-c_- c. 

t e r t — 1 	)1/ Oitt) t,i 6::, 1 — )( )1/E' 

[0883] 	[-Aro] 7 1 7 ] 

tat P 2 4 

3-1=ii=i— 5 —:>7 i —4— [ (4—)/l/E7:')— 1 —4)0 )< 

JI/i --,laR 

O  

HO 	0 	r-------N-- 
Nom/ 

CI 

tat b 8 LFAaa)Aft-e, 3—'JDm — 5 —:> 7 i — 4 — [ (4 — ) 

)1/E, 7— 1 —4)0 )< 

rfAlEat 	-Ei -  L tc. 

)1/1 --,,a-Mgi)1/ (fEat P 2 3) 	ct t,J , 

[0884] 	[-Aro] 7 1 8] 

tat P — 1 2 

3 — 	1=11=1 —  N — 	[ ( 5 — fJ 1=11=1 —  2 —IJI.)1/7J=)1.7i=)1.) 	)( )1. 

1 — 5 —:>7 ) —4-- [ (4 —))1/E/7:')— 1 —4)0 )<)1/1 /J 

7Z K 
.0 

S, 0 

40 	40 
CI 	 CI 
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1E -at bbloLP100A-4--e, 	(5 - 	Dm- 2 -i)i.)1/ 7J=)1/ 7  

i =)i.) )< 5'7 z J ilaRiti ( i Eat a 3) ct ('), VAIL-at 	-,, h t., tco 

tc tc_tt.,, 	t )1/ 7J 	03rL LT.  4 - 	[ [4- 	[ (2 -)J1/7°1=1 -2 - 4 )I. 

7J-*t)i.t=)1/1 	E°,'7 V 	- 1 - 4 )1/1 )< 	)1/1 -3 - 	( I- I) 7)1/7J- 

1=1 )< 	)1/) --,Ia-Mgr ( i Eat b 3) oitt) (,) t:.= 3 - 	Dm - 5 - 	7 ) — 4 

— [ (4— -'— 1 —4 )I.) 	)< 	)1/1 .--.,t-mg, 	(flEat p 2 4 

) 	CE110tc_-. 

LCMS : 	m/z 	509 	[M+H] ± 

H P L C1 tilii1V : 0. 	5 1 3• (34fiA-ft A ) 

[0885] [* 	{ 	7 1 9] 

i Eat q 1 

4 - 	Dm E 1) V 	- 3 - t )[/7J= I- 1) A. 

ci 
I 

-....e 

4 -1=11=1EI)V-3-7-, :z 	(1. 	29 g, 	1 0. 	Omm o I) oi 

5 ' ) — )1474a (1 0m  1 ) 	: 48%77)D1* r, R7.1<ga ( 1 0m  I 

) 	0 Mre ))11 A_ tc c, 146 tat mag ,,f-y t:.-_, Atmotd- I-') r,1. ( 7 2 5 m g, 

1 0. 	5mmo I) 	07.Kga ( 10m I) 	n5E01--e )iii A., 	PI 2 t:.-. ---c 3 o 312m 

MIL' Ltc. *ffit 	-,tgx 1,, 	'5' i -)1.---e5 349-Ltc,l, 	141 641.7-c_- 4t12tK ( 

1 . 	9 4 g) 	7-t 1,= I,') )I, 	( 1 0 m I ) 	1,  : g1174 1., tc . 	14 641. tc g 'AY t:.-.. :> 

7-1 1Et 	')r,1. (9 8 0 m g, 	20. 	Ommo I) 8,trf:>71Etlii] ( I 

) 	(896mg, 	10. 	Ommo I) 07.1‹ (1 Om I) 8,trf7-t1,=1,1) 

)I. (1 m I ) Mag'ff-Y 	0 I. TM A., 25.E0'. Ve4 '763+5fi'. 	-ft ts e 6 1 0H 

rim 	1, tco a zmat 	Oftt:.-AAII I., tz-A, M *fl 	7.KA t I- ') ,,IA7.Kg 

a Cin A_ 5 3rim1,114- 1, tc. 1141 641.7-cgalIFRi)vetEliffl 1., tc_1, VAN, 

	

MflilitiEJ-  I-') r, L.7.Kga--ea341- 1., „:,:vi<KR7 	r, A --etVg Lk-. 

tiMALI2 ,1, WEAN 1., -c1141  6 tt.tcRI 	i) t it)i/t 5 A 	1=1 7 
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[0886] 

[0887] 

[0888] 

57 4 — (EfFRIJI// n —/•*1t) TatkILVAlEat (605m9, 

44%) 	?),Mt,12tKL 1./r14tc_-. 

1 H—NMR 	(300MHz, 	CDC1 3 ) 	a : 8. 	87 	(1 H, 	s) , 	8. 

72 	(1H, 	d, 	J = 3. 	9Hz) , 	7. 	51 	(1H, 	d, 	J = 3. 	9Hz 

) 	. 

[-A-roj720] 

/Eat q 2 

4 —IJI/J1/7  7 =)1/ E') :')i - 3 — t)l/t= I- I) )1. 

s 
1 	,,--,N 

-----------"--, 

N 

lEata 1 LP]aa)A-4-C, 4— 	im=1E I) :)— 3 — t)l/t= I- I) )1/ ( 

tat ql) ck (,), VAIL-at 	-EA Lk- o  tc: 1-c! L„ _g 	7j — )1/ a) it ID 

(') 6: t 	') r,lxi,9i7J- 7-1-CEllotc_-,, 

[-A-1-0j721] 

tat q 3 

(4 —i)1/)1/ 7  77=)1/EI):— 3 —4 AA 	)( 5' 	-J-1 -Z 

s 

I
''''' 	H 	N 2  

,... N-::::- 

tat p 9 LHOIDA-ItT, 4 —IJI/J1/7  7 =)1/ E') :')J - 3 — t)1. 

t= I,  i) )I, (lEat q 2) 	d. (,) , 	..'fliE at 	ah 	L, tc: o 	tc: tz-_ L, 	5,311.(, 	5 

01.--C8Z:1-s -Dtc_-. 

[-A-rou722] 

/Eat q4 

3 - 1=II=1 — N —  [ (4 —IJI/J1/7 7=JI/E') :')— 3 — 4)14 )( 	)1. 

1 	—5— 	( I- I) 7)1/7J- 1=1)( 	)1.) 	, JX77 -Z F' 
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, 

[0889] 

F 

I 	H 	
F 

,..e 	
40, 

CI 

1A-1 4 LP100A-ItT, 	(4 —I)1.)1/ 7  7 =11/ E I) :') 	- 3 

- -r AA ,< ,9, 	7 Z 	(1E -a t q 3) ct (,) , vAlEat 	-E; 	L. tc 0  tc AL' 1_, 

4-7C1 	—3— 	( 	') 7 )1.7f 1=1 )< 	)1/) 	--1-MgM1tt) (') (,:.= 3 — 	1=11=1 

— 5 — 	( 	I) 7 )1.7f 1=1)< 	)1/) '- ',IPIMMEll 0. 	gP1L L-C 	I=11=1)< ,' 

E1107L- c. 

[-Aro] 7 2 3] 

iLat Q — 2 

3 — 	DM — N — [ (4 —I)1//1/7J=JI/E'):')— 3 —4)0 )( 	JI/i 

—5— 	( P) 7/1/7f1=1)( 	)1.) /J X7 - 1  Z K 

[0890] 

o 
sO 

F 

I 	
N 
H 

re 	
40  

CI 
tat A — 2 LFAeoA-ft-e, 3 — 	i=ii=i— N — [ (4 —iji/j1/7 7 

=11/ E I) :') 	- 3 —4)0 	)( 	)1/1 —5— 	( 	') 7/1/7f 1=1)< 	)1.) /JX77  

Z F (1E-at q 4)  ck (') , rfliE at 	-E`A L tc: . tc 1-c! l„ 	:12111 L L, ---c-  E t 

0 A c 	EI10. 	5E111J01.---e8Z:i-S-Dtc_-0  

LCMS : 	m/z 	407 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	7 5 3• (3•*A-it F) 

[-Aro] 7 2 4] 

fEatq5 

( 1 — I)1.)1/7J=)1. ED—A.— 2 — 4 )I.) )( 51  J72 J±031in'i 

0 
g,. , 	0 

\;
N 
 i---,NH

2H  ci 
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[0891] 

[0892] 

tat B - 

-
$
2  -4)1A 

. 	A:IL at 

[-Aro] 7 2 

'IL-at Q - 9 

N - [ ( 1 - 

5 7 LHOOA-it-C, 	N - [ ( 1 -i)1,)1,*=)1,E1=1-)1, 

)( 	)1,] t)i,/s.z 	R t e rt-1/1/ (tat ID 1 7) 	ct t,) 

-a 	L tc. 

5] 

i)i.)1/7J=)1. ED-A.- 2 -4)14 )( 	)1/1 - 3 - 	( I- ') 

7)1/7J-  i=o< )1.) 	/X77  -.-Z F' 

P 
/----sz.-o 	O 	F F 
&

I 

	
F 

H 	100 

tat A - 1 4 LHOOA-it-C, 	( 1 - i)i.)1/7J=)1. ED-A.- 2 - 

-1 AA )( g 	7 s.z J1-1M1-1 (tat q 5) ck t,) , MA tat 	a 	I., tc_. tc-_- 

ktl.„ 	4 - ID 	- 3 - 	( I- ,) 7 )1/7J- 1=1)( 	)1/) --9-MgM9tt) (,) t: 3 - 	( 

	

I- ,) 7)1/7J-  Q) 	)1/) 	--,9,.-MME110, 	gP1L 1_, --C 	1=1 1=1 )( , CEllotc_- 

. 

LCNAS : 	m/z 	36 1 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	8 0 3• (3•*A-t A ) 

[-Aro] 7 2 6] 

tat q 6 

4 -7z ) - N - [ ( 5 - 	i=ll=i- 2 -i)1,)1,*=)1,-, i=)1,) )( 	)1, 

] -3 -)( 1-*:>X77 --.Z K 
0 .------ 	: 

10 
CI 

tat 

i=)i.) 

tc: tc_t 1.„ 

A - 

)( 

3- 

O 

1.1 NH2 

2 1 LHOOA-it-C, 	( 5 - 	Dm- 2 -i)1,)1,*=)1,-, 

7 Z JitRiti (tat a 3) ct t') , 	'fltat 	-Ei 	L, tco  

( I- ,) 7 )1/7J- 1=1)( 	)1/) --,9,.-MgM1tt) (,) V: 4 - 7 Z J - 3 - 
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)< 	..:>--,IPI,-MME11 0 AL-. 

[0893] [-Aro] 7 2 7 ] 

/Eat q7 

4 — 	[4 — 	[ ( 5 — 	1=11=1 —  2 —IJI./1/ 7J=)1.7i=)1.) 	)<JI/t/l./ 

E-I'JA.] 	— 2 —)< l*:>77=') )] 	E'/' '):— 1 — t)1/ 7J 	t e r t— 

Vs )l. 

P `=c) 	 0 1 

1101 	
Nas.th  0 ....„..,N),..0....< 

IW N )  

CI 

4— 7 Z i — N — [ ( 5 — 	1=11=1 — 2 — i 	)1, 	)1,*=)1, 7 i =AA ) 

A.] —3 —)< 1*:>/X77 .-.Z K (fEat q 6, 	3 0. 	0 m g, 	0. 	0 7 8 

mm o 1 ) , 	4 —7J- *') E''' 1) :'JJ— 1 — t )I/t 	R tert— Vs )l. (2 

3. 	4mg, 	0. 	1 	1 	8mmo 	I) 	0)1=11=1*)1,./,gf-y 	( 1 m 1) 	t:.-_, 	t 1- 
I) r,./A 	1) 7-t 	..:>t1=IL K 1) K 	(4 9. 	8 m g, 	0. 	2 3 5 mm o 1 ) 

)J11 A_ , 25E'T 2 Hircti- 1, it. avail. 	5 0 ftt:.= gai  L, 	-,' 6 t: 2 Hem 
fit —̀'L1 -. 4 — 7f*') E'' 1) :'Ji-1   —t/l/tRtert —1/1/ (23 

. 	4 m g, 	0. 	1 	1 8mmo I) , 	t 	1) r,11, 	1) 71-t 1*:>ti=i L K 1) K 

(49. 	8mg, 	0. 	23 5 mmo I) 	CNA., 	-,'_ 6 t :.-.. 1 6 Hi IV It #' L tc: . 

aVFLa'f-Y251frit:.=.:1,111Ltc'1, *CNA., EilFRI)1/TtEliffl Lk. VMJE 

ti0111%±17.1<TA341-1„T 7.1KKOgrd- 	I) r, IA TIM Lk-. tiMAIJ 	1)21 . 

ff,IJEIRS' L -C1'41  6 tt.tcRli 	I) t it/1.)J 7 1-x1=1 7 I- 	"77 4 - (EI'FRi 

)1//n —••*1J- ) Tall  L. rfAlEat ( 2 8. 	0 m g, 	6 3%) 	,:,:K 

t 	14C. 1, -CM tc: . 

LCMS : 	m/z 	5 66 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	8 9 3• (34hA-it F) 

[0894] [-Aro] 7 2 8] 

tat Q — 1 0 
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[0895] 

[0896] 

N - [ ( 5 - 	1=1 1=1 - 2 -I)1.)1/*=)1/ 7  i=)I.) )( 	)1/1 - 3 - )< I- 

*:>-4 -  (E/H):-4-4/1/7:-Zi) /X7 7  Z K 

1) 

, 

- 

9 
'g=o 	O 
40 	N 	40  0 -NH 

N ''''."-.-'  

ci 	 H 

tat B - 1 LFAaa)A-ft-e, 4 -  [4 -  [ ( 5 - 	Dm- 2 -iji, 

)1/*=)1/ 7  i=)I.) 	)( 	JI/t)1.-f)1,] 	- 2 -)( 1.*:/ -j-i= i) )1 	L''' 

- 1 -)j)1/tR tert -1/1/ (4E-at q 7) fit), 	'k11E-alt 

-a 	L, 7-c .:. 

LCMS : 	m/z 	466 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	4 7 3• (3`* 	,($ F ) 

[-Aro] 7 2 9] 

fEatq8 

4 -7Z ) - 3 -)( 1-*:>V9..031)< 	)1. 

o 
o
I 

40 NH2  
0A- ta 	dd5LP10itT, 4 - 7 Z ) - 3 - )( I- *:>V,9_,-Rck I') 

Z`GEA IL 

t 

at 	A. 	1, tc: . t- t- 1, , 2 I. l, 	6 5 I. --e 8 z.: ts -D  tc  . 

[-Aro] 7 3 0] 

fEatq9 

4- (2 -) I-*:>-4-)< 1-*:>t)1/7J=J1/7=') i) 	E/ 1):')- 1 

t/l/tAktert -1/1/ 
0 	I 	0 

Ailk  0 ,,,--,N)--.0.< 

IW N )  
H 

tat q 7 LFAeoA-it -  e, 4-7 )- 3-y: I- *:>V,9_,-M 	)1/ 

tat q 8) it') , rfAlEalt 	a h Lk-. 
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[0897] 

[0898] 

[0899] 

[-Aro] 7 3 1 ] 

/Eat q 1 0 

3 —) I-*:>-4— [ [1 — [ (2 —))1/7c1=1-2 —4)14 A-*:>t 

)1/t=)1/1 	E°''')'-4--')L'] 77 Z )] --,9_,R 

1-*:>t)1/t= 

(4 at a 9) 

kiN  7-C--  o 

)j)i,/ 	)1, 

0 	I 	o 

HO 	40  0 --'7''N NA0---<  

N 
H 

	

tat b 8 	 Z,LP]aa)A-4 	4 —  (2 — )< I-*:> — 4 — )< 

A/7= I) )) E''') 	— 1 —t)1/tR t e r t -1)i,  

ck (,), rfAlEat 	-Eì  	L tc_- o tc tc_' 1,, gP1L 1, Z)< 5' i — )1/111 

[-A-roj 7 3 2] 

IL -at q 1 1 

4— [4— [ ( 5 — 	i=ll=i— 2 —i)1,)1,*=)1,77=1) i) 

] — 2 —)< 1-*:>77=1) J ] 	% — 1 —t)I/tRt e r t -1)1, 

P 
=0 

	

	
0 

NO N
NJ 40  0 	ci  

i

s 	

ii 

 

N
) 

ci 	
H 

1 A-1 4 LP100A-it -e, 	(5 — 	Dm— 2 —i)l.)1/7J=)1/ 7  

_—J1.) 	L K 7 :) 	(fEat 0 3) ck t') , 	'k.l. tat 	-a 	L tc: „, tc: AL' 1,, 

4 — ID 	— 3 — ( 	I) 7 )1/A-  CI) 	)1/) 	9-MgM1tt) t,) t:.-.. 3 — )( I- * 

— 4 —  [ [ 1 — [ (2 — ) 	)1.7c =1— 2 —4)14 A-*:>t)1/7J=)1.] E 

,' i) :') 	— 4 — 4 A.] 7 Z ) ] --9-Mg 	(4I at q 1 0) CE11 o tc_- 0  

[-A-roj 7 3 3] 

to 	Q — 1 1 

N'— ( 5 — 	Dm — 2 —i)1.)1/7J=)1.7i=)1.) — 3 — )< I-*:> — 4 — 

(L° I) 	— 4 —4)1/7Zi) 	NIL K7KikiRil 



WO 2013/161851 
	

424 	 PCT/JP2013/062003 

.-̂ •-e9  
'22:0 H  

N, 

40 	" 	40 	---"*-'‘N 

1\l' 	')H 

 

CI 	
H 	H-CI 

4— [4— [ (5 — 	pp — 2 —i)1,)1,*=)1,77=1) J) t/l/ir 

A.] — 2 —?< 1,-:>77=1) /1 E'',"') ')'.J— 1 —t/l/tA4Atert —/ 

)I. (fLatq 1 1, 	35. 	9mg, 	0. 	063mmo I) ODCMga (0 

. 6m I) 	(,:.:TFA 	(0. 	4m I) 	Villk, 	2 5.EiTtt:Fl=' L tc: 0 	1 HirAl, 	a 

Ft\MSAWEANLTM6411cRI5MHPLC(*/7-t1-=A,  

, 0. 	0 5%T F A) TM '' L tc. IA 11191t 	-gti` 7 7 	V/3 -C ifilll 

W*, .14 6 411-c4Itz.-. E t OH, 	1N tuSfik7.KgaVJI:1 A_ ZA'ff4tt -ft, 4t. 

AlIA-W- 	a.' L (:. ct 9, APAIL-at ( 2 0. 	Om g, 	6 3%) 	:::,.t 	44c 

C L-Cf141  tc: . 

LCMS : 	m/z 	467 	[M+H] ± 

H P LCqtilliral : 0. 	4 6 3• (5,`* 	11 F) 

[0900] [.-*-aR 7 3 4] 

4E -at q 1 2 

1 — 	— K— 2 —= 1-1=1 —4 — 	( P)7/1/7J- 1=1)( 	-',) />-ff 

NO2  

F 

2 —= H=I-4 — 	(P)7/1/A- 1=1)(1*:'/) 	77='-')% 	(1. 	1 	1 g, 	4. 

98mmo I), 	35 %1-11K67.Kg'ff-Y ( 7 . 	2 m I ) 8 ck rf7E ( 7 . 	2 m I ) 

om-e-i%t-,=. *ni-F. * ( 8 g) LANNO'At I- ') r, IA (3 7 8 m g , 	5. 	4 

8 nn m o I ) 	Vi A k 2 o3.1,14-*Ltz-_-"*. 	NFI4A (5m I ) 	vink, 	l'10701,:.. -"C 2 

0 3•1I_ 	Ltz-_-,, AcAT, 	AEMPAt I- 1) r,./_1, (80. 	7mg, 	1. 	1 7mmo 

I ) 	)]11A., 	2 0 3i1C4-' t., tc: .1, 	71K 	( 1 . 	5 m I ) 	tc_gflq-.'s -tic 	r, Mt 1) 
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r) L, 	(1. 	22g, 	7. 	3 8mmo I) 	)J1:1A.303-)Alt*I.,t,-:. aktmat 

t:.-..7.1<)ilik-TI/FOti)1.-CtEliffl 1, tc,l, VNE ffiflil7J-0,0k-J-  I-') r, L.* 

gaTA541-  1, „:N 7.1<WA7 r, IA ---CIVA L, tc. tiMAIJ 	21,1, *-11ER 

S' L ---C f'4' 6 tt. tc 431` 	:> ') )3 if )I. t 7.A 	1=17 7 7 4 — (A/FRIJI// 

n —/•*lt) --Cliill  L, 

C- L, -C 44 it . 

A'AllEat ( 	1 	. 0 7 9 , 	6 5 %) 	tatAlittt 

LCMS : 	m/z 	334 [M+H] ± 

HpLcatiHirm : 0. 	9 0 33• (*41F) 

[0901] 	[-A-A-,R 7 3 5] 

tat q 1 3 

1 —i)1.)1.7 7=)1.— 2 —= H=1-4 — ( P) 7/1/7f1=1)( h 	:>) 

-ff 

.------s  40  NO2  

F 

IL-art d d 4 2 L PI ea) A-it T, 1 — 	— K — 2 — = 	1=1 — 4 — ( 	')7 

)1,7tE:0( 1,*f/) 	/.,.-ff:i (tat q 1 2) ct 9 MAIL-Ellt-aM utz-_-,, 	7-L- 

7-c! l„ aa,t 	8 Og.T"ff -D it. 

[0902] 	rAlt,151J 7 3 6 1 

fEat q 1 4 

1 —i.)1.)1/ 7J=J1.— 2 —= H=I — 4 — ( P) 7/1.7J- 1=1)< ..:>) 	/J-ff 

‘.J 

9 
- 	- s---,0 0  NO2 
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1 A -2 LP100)A-ItT, 	1 -i)1.)1/7  7 =)1/ - 2 -= I-D-4 

- ( I. i) 7 )1,7J- 1=1 )( I. * 	) 'J-!J (fEat q 1 3) ck (,) v14E-at 	-a 

L, tc. 	teal,, 	gPILL,--C 	im=i) < , 9 ' 	a)4tt)t,)t::A'FRi)I/CElIotz-_- 

0 

[0903] [ *you 7 3 7 ] 

tat q 1 5 

2 —I)1.)1/ 7J=)1.— 5 — 	(I-') 7 JI/A- 1=1)< I-*) 	7=') 

O 
&=---o 40  NH2  

FO 
Fl 

F 

tat f 1 1 LP100A-ItT, 	1 -i)1.)1/7J=)1.- 2 -= I- 	- 

(1,1) 7)1,7J- 1=1)< I,*:>) /J-ffJ (4E-at q 1 4) ct (,) rkiltat 	-EA 

Lk- o tc_- tca,, gPILL-CMfilitilE77 =,,IA7.Kg',4-0-3,trie2-7°1=iii 

-)vomagootu--)(,) t:.-.1Fograict ve)< ,9,  J -)1,10m-a3eonlkiN. ava 

[0904] [ *you 7 3 8] 

tat q 1 6 

[2 —IJI//1/ 7J=)1.— 5 — 	( I- ')7/1/7J- 1=1)( I-*:>) 	7 i=)1/1 	L K7 

O 
- g, 

-u H 
N,

NH2 
100 

F 

tat a 5 LP100A-ItT, 	2 -i)1,)1,*=)1,- 5 - ( 1,  i) 7J1.7j-  1=1 

I- *:>) 7= I) i (4E-at q 1 5)  ct (,) mitat 	ah L, tco  

[0905] [ *you 7 3 9] 
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/Eat q 1 	7 

N- [ (3S) - 1 - [ [4-  [ [2 -i)1,)1,*=)1,- 5 - (F')7)1. 

A-  Q)< I-*) 	7=') 1 ] 	t)1//1 A/1 	- 2 - 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< 	)1/) 	7 

i=)1/1 )< )1/] 	L'''' I) ::).i - 3 -4 A.] 	- N -)< 	)1/t)i./.3...: .iNiit e r 

t - Vs )l. 

, 9 
-SzO H 

F 
O 	F 

40 
F 

N, 

N 40 	N 0 

tat A - 1 L pea)A-ft-e, 	[2 -i)1.)1/7J=)1.- 5 - 	( I- i) 7)1, 

7j-i=o< 1.*) 7 i=)1,] L K7 	(4E-at q 1 6) ct (,)rfliE-alt -a 

L tc. tz-_-  7-c! L, 	3 — 11=1 	— 5 — 	( I- i) 7 )I. A-  C1)< 	)1/) --,,a-M3M4t1--) 

(,) t:4 - [ 	[ (3S) 	-3- [)<)l/- [ (2 -))1/7°1=1-2 -4)1. 

) A-*)J)1/7J=)1/1 7Z 1 ] 	1'°'.') 	- 1 -4M )< 	)1.] - 3 - 	(I- 

') 7 )1/ A-  1=1 )< )1/ ) --,Ia-Mg 	(4E -a t b 1 7) 	CE11 0 tz-_-  . 

[0906] [-Aro] 7 4 0] 

/Eat Q - 1 2 

N' - [2 -i)1/)1/*=)1.- 5 - 	( I- I) 7)1.7J- D)< I-*:>) 	7 i=)1/1 - 

4 -  [ [ (3S) 	-3- 	()< 	)1.7 Z )) 	E°' ') 	%-1 --')1.] )< 	)1/] 

- 3 - ( I- I) 7)1/7J- D)< 	)1.) /JNIL K 7 :') KIP,0311-P, 

0 ii 
s•c,  H 

N, 

40 N 40 	N,,,--,„N,---- 
H 

H-CI 
F 

tat B - 5 7 L Rea)A-4---e, 	N- [ (3 S) - 1 - [ [4- [ [2 - 

i)1.)1/*=)1.- 5 - 	( I- I) 7)1/A- 1=1)< I-*:>) 	7=') 1 ] 	t)1//f)1. 

] - 2 - ( I- I) 7 )1/A- 1=1)< 	)1/) 	7 i =)1/] 	)< 	)1.] 	I°'.') :')J - 3 -4 )1. 
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[0907] 

[0908] 

1 — N — )( JI/t/l./Z 	Rtert —1/1/ (4E-at q 1 7) ct t') VAIL 

at 	-,, 	Lt-. 

LCMS : 	m/z 	583 	[M+H] ± 

H P L CqtiliiIV : 0. 	5 6 3• (34hA-it F) 

['AAR 7 4 1 ] 

fEat q 1 8 

N —  [ (3S) 	— 1 — [ [4 —  [ [2 —IJI/J1.7 .37=)1/— 5 — 	( I- ') 7 

JI/71=1)< I-*) 	7='))] 	t/l/-1/1/] 	— 2 — 	(I- ')7/1/7J- 1=1)<114 

7 i=)1/1 )()I,] L°' I) :')— 3 —4 A.] —N—)(JI/t/l./Z 1 	t e 

r t —1/1/ 

F F  

0 

N1).. 0 <  

6, 	q 1 7 L Ple0A-ItT, 	( 1 —I)1//1/ 7  7= 

(I- ') 7 )1/7J- 1=1)< I- *:>) 	/J-ff 	(fEat q 1 3) 

L tz-_-  . 

5 — 	(I- ')7/1/7J- 1=1)< I-*:>) 	7i=JI/i 

s 
H 
N, 

la 	401 

F.„.„,„0 

F"--1 
F 

tatql 5, q 1 

)1.— 2 —= 1-1=1— 4 — 

ck ('), VAIL at 	-a 

[-A-you 7 4 2] 

tat Q — 1 3 

N' — [2 —IJI/J1.7 .37=J1.— 

—4— 	[ [ (3S) 	—3— 	()<J1/ 7-1:Zi) 	E''. ') :'J 	— 1 — 4)1/1 )( 	)1. 

1 	—3— 	( I- ') 7 )1/7J- 1=1) 	)1.) 	NIL K 7 :'J K 2 , 	2, 	2 — I- ') 7 )1/7J- 

1=11/0311 

F F  

N,,,,...--,„ N,-- 

H 
0 

F,)•L
OH F-I F 

s 
H 
N 

la 	1.1  
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fEattB- 1 L17100A-1tT, N— [ (3S) — 1 — [ [4—  [ [2 —i 

JI.)1/ 7  7=)1.— 5 — ( H) 7/I/A- ED< k*:>) 7= I) )] t/l/i)l, 

] 	— 2 — 	( ki) 7)0J- 1=1 - )1/) 	7 s r-)1/] )( 	)1.] 	Ec'' I) f)— 3 --(A. 

] — N —) 	JI/t/1./Z 	giri t e r t -1)1, (tat a 1 8) ct t'). All. 

IL -a tt 	-a - 1_, tc: . 

LCMS : 	m/z 	5 5 1 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	6 2 3• (34fiR-,,ft F ) 

[0909] [-AVM 7 4 3] 

tat q 1 9 

1, 	4 —1=11:]-2 —) 	1-*:>-5—=1,1=1,-ff1 

CI 

O 

40 NO2 

CI 

1, 	4-1=11=1-2—)( k*:>/ -ff 	(1. 	01 g, 	5. 	7 3mmo 

I) LMR (0. 2 35m I) VE-at t:, *AT, MR ( 0 . 	520m1 

) 8 ck t)iM ( 0 . 	5 2 0 m I ) 	)iii,„ 4 HilVtAll--  L AL-. azipbatt:.* 

)iFIA. --CM/FRi)i.--etEliffl 1, tc.1, 	VME, 	ti01:11 	7.1<AJ-  I- I) r,1A7.1<ga-8 

ct tftqflifti17.1c-CA4- L,iv 7.1<0.0J-  I- I) r, 1-,. TIM 1, tc. tigk Ali 	;1,91Vf 

, 	ifilEA'' I., -CM 6 tt.tc RI 	I) t 172)1/t 7 IA 	1=1 7 k 	7 4 — (NM 

I)1,/ n —••.1J- ) -NM' 1,,  	lL-alt (3 3 1 m g , 	26%) 	V 

t 	1* L 1., --C 14' tc . 

LCMS : 	m/z 	222 	[M+H] ± 

HPLC Winiral : 0. 	8 3 3} (3}*71-11 F ) 

[0910] [-AWN 7 4 4] 

lEato2 0 

1 — 	1=11=1— 4 —I)1.)1.7 .37=J1.— 2 —)( k 	.:>— 5 —= k 1=1'.J-ffs.J 
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[0911] 

O 

40  NO2  

CI 

testa 1 L Plea)A-ItT, 	1 , 	4 —:') 	I=11=1 -  2 —)< I- *:> — 5 —= 1,  

Q, 	-ff 	(fEat q  1 9) 	ct (,) , 	.14E-alt 	.-E; 	Ltz-_- ,, 

r-A-ythiN 7 4 5] 

IL-at Q — 1 4 

3 — 	Dm — N' — ( 5 — 	Dm — 2 —i)1.)1/7J=)1.— 4 — )< I-*:>7i 

=)1,) 	—4 — 	[ [ (3 S) 	— 3 — 	()< 	)1/ 7-i Z)) 	L''' I) :') 	— 1 — -I )1/] 

JI/i — 5 — ( I- I) 7 )1/7J-  CI) 	)1.) 	'1 L K 7 :) K WM 

.------ 	) s..zo  H 	 F E  
N 

,....,,,-„N,--- 40 	ri 	40 	N ', 
H 

CI 	 CI 
H-CI 

/Eat q 1 4, 	q 1 5, 	q 1 6, 	q 1 7 , 	Q— 1 2 LITA00A-ft-e, 	1 — 

i=ii=i — 4 —i)i.)1/7 7 =)1.— 2 —)< I-*:>— 5 —= 1,  i=i, j-ff 	(fE 

at q 2 0)  ct (,) , VAIL-at 	.-E; h L, tc: c, A: 1'c! L, 1I 	q 1 7 0 A- it --e 

, 	4— [ [ (3S) —3— [)<J1/— [ (2 —) 	)1/7°1=1— 2 --(JO 

7J-*t)1/7J=J1/1 	7Z 1] 	I °'.') 	— 1 --(JA.] 	)< 	)1/1 	— 3 — 	( I- I) 

7 11 / 7t 1=1 )< 	11/) .--,imm (4E-at b 1 7) oitt) t) t: 3 — 	1=1 1=1 — 4 — 	[ 

[ (3S) — 3 —  [)<JI/— [ (2 — ) 	)1/7°1=1— 2 —4)14 7J-*t 

)1/7J=JI/i 	7Z i ] 	E',' 1 ) :'J 	— 1 — -r A.] 	)< 	)1/1 	— 5 — 	( I- ') 7 )1/7D 

)< 3 )1/) .--,t-mg, 	(1E-at d d 3 4) 	CEllotc_-. 

LCMS : 	m/z 	5 9 7 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 4 3' (34nA- tF) 

[0912] [-A-you 7 4 6] 

7ZJ 1 

N — )< 	)1.— N — 	[ [ (2 R) 	— ED I) :') 	— 2 --f A.] )< 	)1/1 t)l./..-z 
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At tert —1/1/ 

4) 	\N  
H 	0 

N— [ [ (2 R) —E1=1'):')— 2 —4M )()1/] t/l//-Z JRt e r 

t-1/1/ (302mg, 	1. 	4 6mmo I) , 	1')IJI/7-1 -Z 	(0. 	8 

1 5m I, 	5. 	85mmo I) op cmga (3 mL) 	ol.t:.-..AsAiii.,tc_- ,1 

, 	i=im*R))1, (O. 	2 7 2m 1, 	1. 	91mmo 1) ODCMga 

(1 . 	5 m 1 ) 	53•12A/3`0.--Cli5-FL, 	01.T 2 Hirm*mi- Lk-. azma 
',A6:.-..7.KmA., 	El/FRIJI/TtItIffl L tc. 	NaV 	tiOligngt7.1<At 	') r, L.7.1< 

VA' A344„;K 7.1KKOgtt 	') r, 1.,. TIM 1., tc. tIMALI 	1)21 •1, WEIRS' 

1., -CM 6 tt.tcRgi 	') t it ) l. t 7L. 	1=17 I- 	77 4 — (El/FRI)1//iN 

*It 	) TM-14'W, 	(2R) —2— [ [ (2 —)/1/7°1:1 	— 2 — 4 11/) 

2f*t/l/t=)1/ 7-1 Z /1 )( 	)1/] 	El=1 I) 	— 1 — t/l/tOgt 	)1/ 

4 1 0 m g, 	8 1 %) 	:.t ,f2tKL L, --c147-c_-. 

LCMS : 	m/z 	335 	[M+H] ± 

H P L CqiilliN : 0. 	8 3 3-} (5)4U-dt A ) 

[0913] (2 R) 	—2— [ [ (2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 — 4 )I.) 7f*:>t)1/ 7J=)1. 

7'Z J] 	)< 	11/] 	ED i):')— 1 —t)1/710gt:')/1/ (4 0 7 m g, 	1 . 

2 2 mm o 1) , 	r,lE)()I. (0. 	379m 1, 	6. 	0 9 mm o 1) OD 

M F g'AI ( 2 . 	4 m I ) 	01. t:.-- :li Ail L, *AIL t 	') r, L. ( > 6 1 °/0Eli ft 

, 	96. 	5mg, 	2. 	4 5mmo 1) 	))1:1A., 22T1 6 Hirci-- Lk-. a 
ZFaat::..7.1<A., Kngti/l/L/•*ItODTLE`igPITtEliffl Ltc. 	IMJE 

tiOaillEt 	I) r, IA 7.1<g'AIT A344„;:K7EMOgtt 	I) r, IA -etIMIA 1., tc. ti 

MAU 	12V*, WEAN 1., --C14 6 tt.tcRI 	I) t it/l/t 5 IA 	1=1 7 I- 'J' 7 

7 4 — (filFRI 	11/ / /.•*1  t 	) Tall  L, 	( 2 R) — 2 — [ [ )< 	)1/ —  [ 

(2 —)J1/.7°1=1— 2 —4 )I.) 7f*:>t)1/ 7J=)1.] 7Z i] )()1.] 	E 

CI') :') 	— 1 — t/l/tAgt:')/1/ (4 1 4 m g , 	9 7%) 	:::t1EIEPIttN 

L I. 	ZI'41  tz-_-  . 
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[0914] 

[0915] 

[0916] 

LCMS : 	m/z 	349 	[M+H] ± 

H PLcqtiHirm : 0. 	9 0 3• (34hA-ItA) 

(2 R) — 2 —  [ [)</l/ —  [ (2 —)J1/7°1=1-2 —4/1.) 7f*:> 

t)1/7J=)1/1 	7Z i] 	)()1/1 	El=1 1):'J— 1 — t/l/t0'31 :'J)I. 	(4 1 

Om g, 	1. 	1 8mm o I) 07Me0Hg'ff-Y (4. 	1 m 1) t:.=7/1/14# 

tk,T 1 0%/7:')r,1-1. — gA (43. 	5 m g ) 	)J1i17t., 7.KAn#%1F25nTaT 

1 5 HirAtti' L Az-. arvribar-Y 	-t 7 4 	638 L tc'1, 	6'ffY 	ifillIa'S' L -C 

ffilE-alt 	(2 53mg, 	q u a n t. 	) 	: t IEIEI lt t N L L, ---C 14' tc: c, 

1 H—NMR (2 7 OMH z, 	CDC 1 3 ) 	S : 2. 	7 3-3. 	5 1 	(5 H, 

m) 	, 	2. 	91 	(3H, 	s) 	, 	1. 	26-1. 	99 	(4H, 	m) 	, 	1. 	46 

(9 H, 	s) 	. 

[-A-rod7 4 7] 

7ZJ 2 

N — )( 	)1.— N — [ [ ( 2 S ) 	— E 1=1 ') ') 	— 2 — 4 )1.] )3)L.] t/l/i.z 

ilk tert —Vs )l. 

),,..../N- (° 
N 
H 	0 

N — )( 	)1.— N — 	[ [ ( 2 R) 	— El=1 ') :') 	— 2 — 4 )1.] )( 	)1/] t )1./ 

Z JRt e r t — 1/1/ 	'1)(7 	LP100)A-ItT, N— [ [ (2S) — 

ED ,):')— 2 — 4 )1.] 	)( 	)1/] 	t)l./...Z 	R ter t— l)l.,:t t') 	'k.'llE 

at 	-,,- Ltc. 

1 H—NMR (2 7 OMH z, 	CDC 1 3 ) 	S : 2. 	7 6-3. 	4 6 	(5 H, 

m) 	, 	2. 	91 	(3H, 	s) 	, 	1. 	26-1. 	97 	(4H, 	m) 	, 	1. 	46 

(9H, 	s) 	. 

[-A-you 7 4 8] 

7Z J 3 

N—)()1.—N— 	[ [ (3 S) 	— E',''):'J— 3 —4 A.] )( 	)1/1 t/l/i.z 

1k tert —Vs)l. 
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0 

N'N--- 
H 

N - )( 3 )1.- N - [ [ ( 2 R) 	- ED ') :')- 2 - 4 )1.] )-)l.] t)1./ 

--.Z JRt e r t- Ys )l. (7Z i 1 ) LITA00)A-it-e, 	N- [ [ (3S) - 

Ei' ') :') 	- 3 - 4 

at 	-,,- Ltc. 

A.] 	)( 	)1/1 	t R )1./...Z 	te r t- l/l/ct t') VAIL 

1 H-NMR (4 00MH z, 	CDC I 3 ) 	a : 2. 	74-3. 	28 (4H, 

m) 	, 	2. 	85 	(3H, 	s) 	, 	2. 50-2. 	63 	(1 H, 	m) , 	2. 	23 

-2. 	4 1 	(1 H, m) , 	1. 	3 6-1. 	8 6 	(4H, 	m) , 	1. 	4 5 	(9 

H, 	s) 	, 	1. 	00-1. 	1 	9 	(1 H, 	m) 	. 

[0917] [Aroli 7 4 9] 

7ZJ 4 

N - )( 	)1.- N - [ [ ( 3 R ) 	-E,H):' 	- 3 - 4 A.] )3)l.] t)1./...Z 

Jggi tert- Ys )l. 

0 

N'N--- 
H 

N - )( 3 )1.- N - [ [ ( 2 R) 	- ED ') :')- 2 - 4 )1.] )-)l.] t)1./ 

--.Z 	R t e r t- Ys /l/ (77 Z i 1 ) LITA00)A-it-e, 	N - [ [ (3 R) - 

Ei' ') :') 	- 3 - 4 

at 	-,,- Ltc. 

A.] )( 	)1/1 t)1./...Z 	R t e r t- l/l/ct t') VAIL 

1 H-NMR (4 00MH z, 	CDC I 3 ) 	a : 2. 	67-3. 	31 	(4H, 

m) 	, 	2. 	84 	(3H, 	s) 	, 	2. 48-2. 	64 	(1 H, 	m) , 	2. 	22 

-2. 	40 	(1 H, m) 	, 	1. 	31 -1. 	9 2 	(4H, 	m) , 	1. 	4 5 	(9 

H, 	s) 	, 	0. 	97-1. 	20 	(1 H, 	m) 	. 

[0918] [*rd 7 50] 

7Z 	5 
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[0919] 

N—=)1.—N— [ (3S) —Eii):')-3--f A.] t/l/is.ZAlit e r 

t — Vs )l. 

I 

---, 	....-- 	0 
N 
H 

N —)( 3 )1.— N — [ [ (2 R) — ED '):')— 2 — 4 )1.] )-)l.] t)1./ 

--.Z 	R t e r t— Ys )l. (7Z 	1 ) LITA00)A-ItT, 	N —  [ (3S) —I °  

') :') 	— 3 — 4 )1.] t)l./...Z A3' t e r t—l/l/ct t'irkillE-alt -a 

Lit. 	tct L, 	N —77 /1/*/1/iLiflt:81,vt, 	r74E)( 	)1,101ttpt,i t:.-. 	r, 

iLi 	)1/cEil o AL-. 

1 H—NMR (400MHz, 	CDC I 3, 	6O)) &: 3. 	08-3. 	83 

(5H, 	m) , 	2. 	87-2. 	98 	(1 H, 	m) , 	2. 	50-2. 	62 	(1 

H, 	m) 	, 	1. 	5 9-1. 	93 	(4H, 	m) 	, 	1. 	4 6 	(9H, 	s) 	, 	1. 

1 0 	(3H, 	t, 	J=7. 	04H z) . 

[A 	{j 7 5 1 ] 

7'Z J6 

N —)( 	)1.— N — 	[ [ (2R) 	— E',''):')— 2 —4 )1.] 	)3)L.] 	t)I./...z 

ilk tert— Y)l. 

--,,
N

.--",,
' 	

0.,‹ 

H 
0 

N —)( 3 )1.— N — [ [ (2 R) 	— ED '):')— 2 — 4 )1.] )( 	)1/] t)1./ 

--.ZR-tert—Ys /l/ (77 Z 	1 ) 	LITA00)A-ItT, 	N —  [ [ (2 R) — 

Ei' ') :'J 	— 2 — 4 )1.] )( 	)1/] t)1./...Z 	R t e r t— l/l/ct t') VAIL 

-alt-a 	Lt-. 

1 H—NMR (400MHz, 	CDC 1 3, 	6 00C) 	a : 3. 	14-3. 	2 

0 	(1 H, 	m) , 	3. 	03-3. 	1 3 	(2H, 	m) , 	2. 	89 	(3H, 	s) 

, 	2. 	7 1-2. 	80 	(1 H, 	m) 	, 	2. 	57-2. 	65 	(1 H, 	m) 	, 	1 
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. 	75-1. 	82 	(1 H, 	m) 	, 	1. 	54-1. 	64 	(2H, 	m) 	, 	1. 	4 

6 	(9H, 	s) 	, 	1. 	26-1. 	48 	(3H, 	m) 	. 

[0920] 	['AAR 7 5 2] 

7ZJ 7 

N— [2— [ (3S) — E',1) :')— 3 —4)1/1 7J-*:>i)i.] t)1//z 

O 
.„,......,_,, o,,,,,,N)--.0 	40  

H 

N 
H 

( 3 S) —3 —L KI=1*:>E/H):— 1 —t/l/tRt e r t —1/1/ 

	

(1 0 0 m g, 	0. 	4 9 7 mm o I) OTHFg'ff-Y (0. 	5m I) 	01.6:.-.. 

ytAii l„ **IL t I,  i) r.LI, (>60%Elitt, 	23. 	Om g, 	0. 	600mm 

o 	I ) 	))1:1A., 	1 (213•1341114- 	Lk-. 	7.KAIEJ-  I- I) r, IA 	(>6 (:)%Elift, 	2 4 

. 	Om g, 	O. 	6 2 6mm o I) , 	2-11=1I5'7-1 -ZARYJS (1 2 

2m g, 	0. 	5 9 6mm o I) 	))1:1A., 	25L --e 3 B IV 1,114-' I., tc . arVE-aY 

6:.-..71KMA., 	I'M' 	)1.---etEliffl Lk. VM1,1Mfrii-klEt I- ') ,,IA7.1<gA--e 

5A344„w 7.KKOgrd-  I- ') r, IA ---MIA I., tco tVIAAIJ 	i)2-1' ,1, AlEdgn I., -c 

3S) —3— (2-77 Z)ik*:>) E°/') 	1 —t/l/tRt e r t 

— I)1.0)AatMt ( 1 2 4 m g ) 	't,IEIE1=it!ttN L 1, -CAL-. 

(3S) —3— (2-7Z)ik*:>) Ei'l):— 1 —t/l/tRt e r 

t—I)1/041.±Mt (1 24mg) , gR7.KAtP)r,./_1. (99. 	0mg 

1. 	1 8mm o I) oi ,9,  i —)1//71<maga ( 1 / 1 , 	2m I) 6:.-..1=1 

1=1*0:'J)1. (0. 	1 40m I, 	0. 	827mmo I) 	))11_, 	25 --e 1 

6 Hi rim,  14-  I., tc. aVE-a'ff-Y 	WEAN l„ 14' 6 tt.tcR I t:.-..* 	)in A. --c I'M 

i)1.---etEliffl Lk-. VM1,1MfriillEt I-') r, IA 7.1<gATA341-1„o.KKR 

t I- I) r, A --MIlk I., tc. tVIAAIJ 	i-,,r', ,l, 	ifillE&E'S' 1, --C 	( 3 S) 	—3— 	[2 

— (7i=)1.)< k*:>t/l/t=J1/7-ZJ) 1 k*:>i Ei''):— 1 —t)l. 

tRtert-1)1/a)AdtMt ( 1 7 8 m g) 	't,IEIEPIt!ttNL L-C1141 
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(3S) -3- [2- (7i=j1.)<1-*t)1/7J=)1/ 7-1Zi) 1 I-*1 

L'',1):')-1-)J)1/tR tert —1 /1/0gatMt (178m g ) t: 

4  NYER/Ei'FRi)1474A)iliA., 251friT 1 Hecti-Ltc. az ',g-a'rat:.-.1 

N±R 	)iii A_, 	El/FR' 	)1,---e5A349- L, tc_-. *)N, 	1 N 7.KRIEJ-  I- I) r,1A7Eg'ff-Y 

--ezatt: 1, tc•l, I'M' 	)1/".C3 EN ffl L tc. atyttcvmm,,:,:o.Kom 

t 1- ') r, IA TIM L tc. tVIAAIJ 	1)2-1'•1, 	ifillE&E' a' 1, -CrfAlEalt ( 23m 

g . 	3 R138117$ 16%) 	't,IEIEPIt!ttN LI., -C1 '47c. 

1 H—NMR (4 00MH z, 	CDC 1 3 ) 	a : 7. 	27-7. 	40 (5H, 

m) 	, 	5. 	53-5. 	65 	(1 H, 	m) 	, 	5. 	1 0 	(2H, 	s) 	, 	3. 	29 

-3. 	61 	(4H, 	m) , 	2. 	65-3. 	05 	(5H, 	m) , 	1. 	69-1 

. 	86 	(2 H, 	m) 	, 	1. 	5 1 —1. 	63 	(1 H, 	m) 	, 	1. 	3 7 —1. 	4 

9 	(1 H, 	m) 	. 

[0921] [-A1-0j753] 

7Z 	8 

N- (2-L Ki=1*:>i)1.) -N- [ (3S) -E''):-3-4/1/1 

t/l/is.Z Ak tert- Ys )l. 

0y0 

-----'''-''\N-*'-'"-'''OH 

'''N--- 
H 

7Z 	9 

N- (2-7i=)1.)(1-*:>i)1.) -N- [ (3S) -E1):')-3- 

4/1/1 	t/l//s.Z ilk t e r t - Ys )l. 

Oy  
.„,---..„„,K.,,,,,,---. 0 	

le 
 

N 
H 
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[0922] N — [ (3 S) — E'' ') :)— 3 — 411/i t)i.i.z iR t e r t —1/1/ 

(1 00mg, 	0. 	4 9 9mmo I) , 	1')I)1/ 7  -1 -Z 	(0. 	1 04m I 

, 0. 	74 9mmo I) op cmga (2. 	5m I) 	01.1,::_niA111_,, 	•1=1 

1=1*§,3t, )1. (0. 	101 m I, 	0. 	5 99mmo 	I) 	)ilil A., 	1H! 

Ltc. aVIA-a'ff-Y6:.-..7.1<VinA., 	Kngti)1.---etEh 	Lk-. VMJEMfiii-liE 

t I- I) r,1A7.1<gA---ea341-1„:,:o.KKOtd-  I- I) r, A -MA 1., tco tVIAAIJ 	ig, 

,I, 5r4JEAN 1., -c1'41  6 I'Lk4511 	t it)i. t 71A 	1=17 	7 7 4 — ( 

Ogti)1//,N*1J- ) --clittC.„ 	(3 s) — 3 — [ (2 —))1/7°1=1 - 

2 —4)0 7J- *:>t)1/ 7J=)1/ 7-1 Z J] 	L'', 	1) :'J 	— 1 — t )1/t J0'3t,  Jill. 

( 1 	59 m 9, 	95%) 	:::'t, 	,f7tKL L. --(44 tc: . 

LCMS : 	m/z 	335 	[M+H] ± 

H P L c%tiiiirAi : 0. 	8 2 3' (5U-,,ft F ) 

[0923] (3S) 	—3— [ (2 —)J1/ 7°1=1/— 2 —4)0 7J-*)JJ1/7J=J1/ 7-1  

Z J] 	L',' 1) :')— 1 —t/1/ 7 0'3t1 :')/1/ (1 50 m g, 	O. 	449 mm 

o 1 ) ODMFga (0. 	9m 1 ) 	OM:AU 1.„ 7.KAlEt I- 1) r,11, (> 

60%0E1E1t, 	26. 	9mg, 	0. 	6 7 3mmo 1) 	))1:1A., 	1 5 3•12m#1, 	1., 

ko 	2 —11=1I 	..:>)()1/i -ffJ 	(0. 	21 3m 1, 	1. 	35mm o 

1 ) 	VJUA., 	22-e 2 Hirmt114-  1., tc . 7.1< A IL t I- I) '71A (>6 0 % IEIEI ft, 	2 

7mg, 	0. 	67 5mmo 	1) 	))1:1A., 	-,'_ 6 t :.-.. 2 Hirm#1,1--  I., tc: . 	a.3mar-Y 

6:.-..71<viriA., EI/FOgti)i/L/•*Ita)M-agPI--efEhffl Lk-. VM1,1Mfoil 

IL t I- I) r, IA 7.1<gA -- 3 CI; 341-1„R 7.KKOtd-  I- I) r, 1,,---MIA 1., tc . tVIAAIJ 

VAIA,I, MEAN 1, -c14 6 111-cRI 	I) t it)i. t 7 1.,. 1=17 I- 	7 7 4 

— (I'M' 	)1//,N4-1J- 	) --clittC.„ 	(3S) —3— [ ( 2 — ) 	J1.7° CI 

/J— 2 —4)0 7f*:>t)1/ 7J=)1.— (2 —7 i=)1.)< 	..:>IJI/) 7Z 

J] 	E°^ 'J :') 	— 1 — t JI/t JOgt/.< 	:')/1/ ( 1 2 3 m g , 	5 8 %) 	: .t,Eli 

itt% L 1., -04 tc . 

LCMS : 	m/z 	469 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 1 . 	053` (3•*A-it F ) 
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[0924] (3S) —3— [ (2 — ) 	)1/ .7°1=1/— 2 —4)0 t *:> t/l/t=)1.— 

( 2 —7 	=)1.) 	..:>IJI/) 	7Z )] 	E'/' '):'J— 1 — t/l/t0g1  

))I. (1 23mg, 	0. 	262mmo I) 0)Me0Hga (1 m I) 6:.:77 )1. 

rfy'#)t,-F 1 0%/7r,1x — gA (20m g) 	))1:17., 7.KArc#%,-F2 

5.H.T 1 6 Hi 124 It i' L tz-_-  . avilLaA-t 74 	638 Lk-1, 6'ffIAJER' 

1, --C. 77 Z8L77 Z 	9 ODTLat ( 8 0 m 9 ) OpCtMt 	.t,Eli=lttNL 

1., --C 14' tc: . 

[0925] [-A-you 7 5 4] 

7Z 	1 0 

3— [ (3 R) —E,H) :'JJ-3 --OH .7°I=1— 1 —7J- -)1. 

''''‘OH 

''''N---- 
H 

( 3 S ) 	— 3 — 	(L I 	)1.) 	E''' '):'J— 1 —t/l/tR t e r 

t —Vs )l. (200mg, 	0. 	9 2 9mmo I) , 	1')IJI/7-1 -Z 	(0. 

6 4 6 m I , 	4. 	6 4mmo I) a) D C Mg'ff-Y ( 3 m I ) 	0 I. V: A Ali 1,, 

RIE4 A-  r, — E ') :-;Agf2tK (4 8 2mg, 	2. 	7 9mmo I) ODMS0 

ga ( 1 . 	5 m I ) 	iti5-F L, 	Oft-el Hircti- Lk-. azma'ff-Yt:.-_mfiliii 

1E7 	=,,.Lx7.Kg'',4-Y)inA., 	EI/FRi)1.---etEliffl Lk-. VMJN, 	Mfiii-liEJ- 

i- I) r, IA 7.1<gATA3444„; 7.1KKOtd- 	') r, IA TIM 1., tc. tVIAPJ 	I.,•1 

, 	)-;11Slifi- 1_, -c, 	(3 s) 	— 3 —*/1/Z)1/E'):'J— 1 —t/l/tR t e 

r t— 7)1.0)AdtMt ( 2 0 0 m g) 	.t,IEIEPIt!ttNL L ""C 14' tc: . 

(3 S) — 3 —*/1/Z)1/E'):'J— 1 —t/l/tR te r t-1/1/0) 

gatMt ( 1 9 8 m g ) a) 1-)1/igrf-y (4m I) t: (t)i,t,<1.*:,,< 

V%) 	1,1) 7 	=)1/7J*7 	(4 6 6m g, 	1. 	3 9mmo I) 	)ililA_, 

9 O1.--e 1 6 Hem/NI-Lk. aZTLL'AI25.H.l,:.-..M I., tc_-1, 	:> ') t it/1.)J 7 

101=17 I77 4 — (EilFRIJI//iN*It) TIM' L, 	(3 R) — 3 — 

C (E) — 3 — ) 	..:>-3 —7t*V .7°1=1/— 1 —i=)1/1 	E'''):— 1 

—)j)1/7JR tert —1/1/ (2 4 2 m g, 	2 FAIII17$ 9 7%) 	,:,::t1E1E1 
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ittN L L --CAtc. 

1H-NMR (400MHz, 	CDC 1 3 ) a : 6. 	85 	(1H, 	dd, 	J= 

7. 	1, 	1 	5. 	9H z) 	, 	5. 	86 	(1 H, 	dd, 	J =1. 	8, 	1 	5. 	9H 

z) , 	3. 	95-4. 	04 	(1 H, 	m) , 	3. 	87-3. 	95 	(1 H, 	m) 

, 	3. 	73 	(3H, 	s) , 	2. 	76-2. 	86 	(1 H, 	m) , 	2. 	65-2 

. 	75 	(1 H, 	m) 	, 	2. 	27-2. 	39 	(1 H, 	m) 	, 	1. 	83-1. 	9 

3 	(1 H, 	m) 	, 	1. 	62-1. 	73 	(1 H, 	m) 	, 	1. 	28-1. 	56 	( 

2H, 	m) 	, 	1. 	45 	(9H, 	s). 

[0926] (3 R) -3 - [ (E) -3 -) 	:>-3 -7t*V7c=ii- 1 -i=11, 

1 L°'' 'J :') 	- 1 - tA.t 	R t e r t- Vs/l. ( 2 4 2m g, 	0. 	8 9 9 

mmo 1) 0)Me0HgA (4m 1) t:.:77 /1/ 14#%,-F1 0 0/0/7:')r,11, 

-MAC. (2 5m 9) 	)iliA., 7.1<A4#%-F-&-31% --ei GHirct 	L tt . &I/CAM 

-a ,,,f-y 	-t 7 4 	6 i'ili 1., tc_1, 	6'A 	f,',1 a a' 	' 1., --C. 	( 3 R) 	-3- 	( 3 - )< 

*:>- 3 -7*V 7c=I EA.) E'''):'JJ- 1 -t/l/tR t e r t-Vs )l. 

(2 2 2 m 9, 	9 1 %) 	:::t1EllittNL 1,--CAtc. 

1H-NMR (400MHz, 	CDC1 3 ) 	a :3. 	82-3. 	95 	(2H, 

m) , 	3. 	66 	(3H, 	s) , 	2. 	73-2. 	83 	(1 H, 	m) , 	2. 	44 

-2. 	54 	(1 H, 	m) , 	2. 	31-2. 	38 	(2H, 	m) , 	1. 	76-1 

. 	86 	(1 H, 	m) 	, 	1. 	34-1. 	73 	(5H, 	m) 	, 	1. 	45 	(9H, 

s) 	, 	1. 	01-1. 	15 	(1 	H, 	m) 	. 

[0927] *AlE 1) 	r, -1-1.7)1/Z = r,-1-1. ( 3 1 . 	9 m g, 	0. 	840mmo1)OT 

H FEW,* (O. 	8m 1) 	01.1,::_niA111,, 	(3R) 	-3 - 	(3 -) 	.. 

- 3 -7J- *`/ 7°1=1E/0 	E'''):'JJ- 1 -t/l/tR t e r t-Vs )l. (1 

52rng, 	0. 	560mmo1)07THFg',*(2mL) 	rk-F I, tz-_-1, 	0 

1.-e 1 Hindi`Ltc. avribaat:.-.J.K, 	1 N 7.1<ngtiEt 	') r, A 7.1<gA CIIR t:.-.. 

MA., 	6'Ei 1., tc: . 	6'A 	IifillESS1,, 14'6 tt. tz-_-  RI 	:> ') 17/1477101=1 

7 177-f - (E'FRI)I//iN*It) Tlit- t'L, 	(3 R) - 3 - ( 3 - 

L K1=1*:>7°1=1 EA.) 	°'.') ii- 1 -t/l/tR tert-Vs )l. (1 1 
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5 m g, 	8 4 %) 	:::t1EllittNL L -TM tc. 

1H—NMR (400MHz, 	CDC 1 3 ) a : 3. 	85-3. 	96 (2H, 

m) , 	3. 	61-3. 	68 	(2H, 	m) , 	2. 	74-2. 	83 	(1 H, 	m) 

, 	2. 	45-2. 	53 	(1 H, 	m) 	, 	1. 	80-1. 	87 	(1 H, 	m) 	, 	1 

. 	54-1. 	68 	(3H, 	m) , 	1. 	36-1. 	50 	(2H, 	m) , 	1. 	4 

5 	(9H, 	s) 	, 	1. 	19-1. 	36 	(2H, 	m) 	, 	1. 	03-1. 	14 	( 

1 	H, 	m). 

[0928] (3 R) —3 — (3 —L KI=I*:> 7°1=1E/0 L°1'):')— 1 — t/l/tR 

tert—Ys /l/(31. 	Omg, 	0. 	1 27mmo I) 0)DCMg'ff-Y (0 

. 	6m I) 	t:.-.TFA 	(0. 	4m I) 	)]1:1A., 	25E'T1 Hircti-- Lk- o aviA 
a'ff-YglIal-g L, VAILat0DT F Ailaa)C±Mt ( 1 4 3 m g) 	.t, 

51El1ttEL L-CAtc:. a'. octmt 	M e 0 1-11,:gAq L, la 4 t 	7)14,18 

(/47j-'91—:') • :'),A.7/11, 	MP—Ca r bona te) 	JE111,\ ---CTF 

Alt 	L tc. gAtEaffillER' L, VAILata)gatMt ( 2 0 m 9 ) 

,EIEPItItKL L -C1'41 tc . 

LCMS : 	m/z 	1 44 	[M+H] ± 

[0929] [-A-you 7 5 5 ] 

77 -Z11 

N— [2— [ (3 R) 	— E'''') :'JJ— 3 —4/1/1 i)1/1 t )1/i ..-z A31,  

/l/ 

H 

''',N 	
0 

"--- 
H 

(3 R) — 3 —  (3 —) 	.. 	—3 —7J- *V7c =1E)1.) 	E',1)— 1 — 

t/l/tRte r t—Ys )l. (70. 	Omg, 	0. 	2 5 8mmo I) 0)Me 

0 Hga ( 2 m I ) 	(,::. 1 NAKRIEJ- 	1) r,./A7.Kg'ff-Y (0. 	5 1 6 m I ) 	))1:1 

A., 25'070'T O. 	5 HirCti' Lk-. 	rvm-a,4-YglEfilifi" L, 1'4 6 41. tcjA gi t:.-.. 

7.1< 	)iliA.-cEI/FRi)i.---etEliffl Lk-. VMJN, 	1 NYENVEgA, Mt:Watt I- 
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I) r,1,.7.1<gaTIIIR t:.:A341- L, 	,;,7E 	') r,1-1. TIM L tc. tiMAIJ 	2 

'1, 	ifillISIN L-C, 	(3- [ (3 R) - 1 - [ ( 2 - ) 	)1/ .7°1=1- 2 - 

-( )1/) 7t*:>t)1/7J=)1/1 	I°''') :'J 	- 3 -4/1/1 7°1=1/19)gatMt ( 

6 6 . 	1 mg) 	,:,:Kt 	17tK L L -C1'47c. 

(3 —  [ (3 R) - 1 - [ (2-)/1/.7°1=1 	-2-4)0 7t*t)l. 

t=)1/] L''' I) 	-3 -4)1,i 7°1=iingmg[tmt (6 6. 	0 m g) , 

1,1) i)1,77.-.Z J 	( 53. 	0µ.1, 	0. 	385mmo I ) 	07 I- )I. 1 474,4-y ( 

1. 	3m I ) 	t:.=.:')7 i=)1/** 1))1,77::; K 	( 77. 	0 ill, 	0. 	359m 

m o 	I ) 	.))11 .A., 	85ft,T1 Hi rc,11-- Lk-. 	, .i :'J)l. 7 )I. 	— )I. 	( 5 3 . 	0 

µI, 	0. 	513mm o I ) 	.))11 .A., 	851.2-, 	61,:.= 1 6 Hecti-- t_, AL-. 	a 
VFLaa 	ifillIalk'" 1,, 14'6 tt. tcRgi 	') t it/1.)J 71,. 	1=17 	‘77 4 

- (OM' 	)1.//•*1)- 	) Ta2zI L, 	(3R) -3- [2- (7i=)1,) 

1*:>t/l/t=)1.7-Z )) i)l.] E°,'') :J 	- 1 - t/l/tR tert- 

1 	)1. ( 8 4. 	Om g) 	,K.t,42tKL L -cmtc_-. 

(3R) 	-3 - [2 — 	(7 i=)1.)( 	..t/l/7J=)1/ 77 Z1) i)1.] 	E 

1) :J 	- 1 —t/l/tRt e r t-1/1/ (84. 	Om g) opcm ga 

(0. 	6m I ) 	(:.= T F A 	(0. 	4m I ) 	))1:1A., 	25E'T 1 Hecti-- 1, tc. a 
VE-a',4-YrfillE&E'S' L, 14' 6 tatRIt:.-AfrigngVIKAt I- 1) r, L7<gAiii 

A_ -c I'M' 	)1.--etEli ffl L tc. VCV, 	Mfrii-klEt I- 1) r,1,.7.1<gaTA341- L, 

A:K7.1KKOtd-  I- ') r, IA --MIA L tc. 	VIAALII,V4, AJEA'S' L -c, rfAlLa 

It a)CtWt (43. 	0 m g) 	,1E1Elit!ttN L L Vffitc. 

L CMS : 	m/z 	263 	[M+H] ± 

H PLCqtilii1V : 0. 	403• (*1F) 

[0930] [-A-roj756] 

7Z J12 

N — [3— [ (3 R) — L'' ') :') 	—3 — 4/1/1 7°1=1E/1/1 t/l./Z Jgg t 

e r t —7)1. 
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0 

H 

'--N .-- 
H 

(3 R) —3— (3 — L K1=1*:>7°1=1E)14 	E',''):')— 1 —t/l/tR 

t e r t-1/1/ (8 5 m g, 	O. 	34 9mm o 1) , 	1) 7 i=j1,77 

4 	(1 3 7 m g, 	0. 	5 24mm o I) , 	7,91/1/4Z K (77. 	Om g, 

0. 	5 24mmo 1) OTHFga (1. 	7 m 1) 6:.-.77 `i:')t)1/tR:')-1 

V .7°1=1 EA/ (0. 	1 04m I, 	0. 	5 2 4mm o I) 	)J1:1A., 22 ""e 1 WA 

*It 	Lk. aVIPLaAAJEd618 L, 146 tt.tcRli 	:> 1) t it/l/t 71-,, 

1=17 1‘7 7 -I — (El/FRIJI//iN*It 	) Tall  L, 	(3 S) — 3 — [3 

— ( 1 , 	3 — :')7J- * '/ 4 V -(J K—)1.— 2 —4)0 7°1=1 EA.] L°'') :'J 	— 

1 — t/l/tAgt tert-1)1. ( 1 2 6 m g, 	9 7 %) 	't,AE1=it!ttNL 

L -C 14tc . 

LCMS : 	m/z 	373 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	9 4 3• (34hA-i1 F ) 

[0931] (3 S) —3— [3— ( 1 , 	3 —:')7J-* V 4 V -( 	K —)1.— 2 —4)0 7°  

1=1 E)I.] 	L', '):'JJ— 1 —t/l/tR t e r t —1/1/ ( 1 2 6 m g, 	0. 

338mmo 1) 0)Dcmga ( 1 . 	2m 1) t:=TFA 	(0. 	8m 1) 	))1:1 

A., 25.ET 1 Hircti- L tc. az Ma'AIAJEd618 L, MfilgRAKAt 	') 

r,1A7.Kg'AINA---CIFOgti)li-etEliffl Lk. VMJE 	tiOiligilEt 	I) r, IA* 

g'AI-e5A34 L „;,*Kngtt 	') r,I.,. TIM L tc. tiMALI 	12Vil, WEAN 

L-C, 	2 —  [ 3 — [ ( 3 R) — E''. ') :J 	— 3 — 4 A.] 7°1=1 EA.] 4 V 4 

K —)1/ — 1 , 	3 —:')7J- 	ogatmt ( 7 8. 	0 m g ) 	,E1Ei1tt N L L ""C 

114 tc. 
LCMS : 	m/z 	273 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	4 0 3• (34hAf1 F) 

[0932] 2— [3— [ (3R) — E''. '):'JJ— 3 —4 A.] 7°1=1 EA.] -( V -f 	K — 

11.— 1 , 	3 —:'J7J-  JO)gatMt ( 7 8. 	0 m g) , 	')IJI/7-1 Z 	(6 0 
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. 	Om. 1, 	0. 	4 2 9 mm o 1 ) OD CMga ( 1 . 	4m 1 ) 	016::_niAll 

L. 	1=11=1*NtiV)1. 	( 5 8. 	0 µ, 1 , 	0. 	3 4 3 m m o 	1 ) 	))1:1A., 	0 

ftre 1 Hi IV It i' 1., tz-_-  . 	ar,wma -Y6:.-..7.K)inA., 	liFogti)1,--etdiffl L tz-_-  . 	VA 

1,1 	MfrillalEt I- ') r, 1A7.1<gATA341- 1.,„R7.KOgtt I- ') r, 1A TIM 1., tc. 

tiMAIJ 	1)2-t'l, AJEA'S' 1./T1'41  6 tt.tcRI 	') t it/1.)J 71A 	1=1 7 

57 4 —   (ElIFOgti 	11/ / ,N*It 	) Tlit-11 1.,, 	(3 S ) — 3 —  [3 —  ( 1 , 

3 — V7J-  *V-f `) 4 	K-11.— 2 — 4 )I.) .7°1=1 E)1/1 E°,'') V J — 1 — t)i. 

tngt, 	:'))1/ ( 6 5. 	Om g, 	2 RINV$ 4 2 %) 	::: 't,1E1Elit!ttN L 1./Z 

141  tz-_-  . 

LCMS : 	m/z 	407 	[M+1-1] ± 

HPLCqtillirA : 0. 	9 3 3• (34hA-it F) 

[0933] (3S) —3— [3— ( 1 , 	3 — VA-  *`) -I V 4 	K —11. —  2 —4)0 7°  

1=1 E)1/] 	E°'.')i-1 — t )1/7 0,3t, 	VA/ ( 6 5 . 	o m g, 	0. 	1 60 

mmo 1 ) 0) E t 0 H g'ff-Y ( 1 . 	6m I ) t:.-.. L K 7 V 	—*fat ( 8 o. 	0 

mg, 	1. 	60mmo I) 	)ifi A., 	6 o I. --e 1 Hi rm ?At- t_, tc . a v IA -a ,f-Y 

25a t::..:14A11 L, 	6 38 1., tc. 	6A 	AJEA'' 1,, 141  6 tt.tc RIt:.=7.K 	MA., 	ElIF 

Ogtilli-e 3 III tEli ffl 1., tc. -at) -ft tcvmm, 	,K7.KKogd- I-') r, A -mg 1., tc 

. tiMAIJ 	7P,V4, AJEAN 1, -C, 	( 3 S) — 3 — (3 — 7Z 17°  1=1 E)1/) 

°'.') V 	— 1 — t)1/ 7 0,3t, 	:'))1/a)gatMt ( 7 8. 	0 m  

ittN L L.-C-14k-  . 

LCMS : 	m/z 	277 	[M+1-1] ± 

HPLC4 tilii1V : 0. 	4 6 3• (34fiA- (t F ) 

[0934] (3 S) —3— (3 —7Z I •7°  DE 11.) E'' 1 ) V 	— 1 — tll/tngt• 

v)i,octmt ( 4 4 . 	2 m g ) . 'OR* A t 	')',1a (53. 	8m 9, 0 

. 	640mmo I) 0)i ,9,  I -)1,/71<vgagf-y ( 1/1, 	1 m 1) (:.:Bo 

c 2 0 	(69. 	8mg, 	0. 	3 20mmo I) 	))1:1A., 25.H.T 2 Hircm- I., tc 

o aZTLE`i'ffIeg#3VCAJEA'S'Ltc•l, 7.K)ililA.---CIFOgti/l/TtEliffl 1, 

A: . VCV, 	MfrillalEt I- ') r, 1a7.Kga--ea341- 1., „:,K*Kngtt 	') r,I.,.--M 
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[0935] 

[0936] 

11A L tc. tVIAAIJ 	1..A•1, 	ifillEfilig L -CM 6 41.k-  RI 	') t it.)1/ t 71A 

1=17177-f — (1/fRIJI// .1t) Tiit&W, 	(3S) — 3 —  [3 

— 	[ (2 — )( 	)1/ .7°1=1 	—2 --1/1/) 7t*:>t)1/ 7J=J1/ 7-1 Z i 1 	7°1=1E)1. 

] L°'.') :'J 	— 1 — t/l/tOgt 	:'J/1/ (39. 	Om g, 	2RIN117$65% 

) 	„:t IEIEPIt!tt N LLV41  /to  

LCMS : 	m/z 	377 	[M+H] ± 

HPLCItillira : 0. 	925 	N•*7 .,it F) 

(3S) — 3 —  [3 —  [ (2 — ) 	J1.7° CI 	—2 —4)0 7J-*)JJ1/7J 

=11.7. 1 ] 7° 1=1E A.] 	E/ ,) :'Ji — 1 — ) J11 / 7JOgt/ 	: ' J 11. (39. 	Om 

g, 	0. 	1 04mm o I) OM e 0HgA (2m I) 6:.:77 /1/14#%,11 

0 °/0/7:')r,i,. — gA (1 0 m g) 	)]QA., 7.KA.4. # tcr-k-m--e 1 6 Hect 

	

L it. a vat ff-y - 7'1 	63ALtzA, 6AVAIJIS' L-Crattt 

a) g[tMt ( 23. 	Om g ) 	tElE1=I1ttN L 1., -C1'47c. 

LCMS : 	m/z 	243 	[M+H] ± 

[ -A-roj757] 

77 Z J13 

N — [2— [ [ (3S) 	— °'. ')'-3--1)L'] ZJI.7•37-f A/1 i)l. 

1 t/l//:Z A31 t e r t —1)1. 

H 	H 
.„.„--...,,,,,,N,s....--,,...,.N,,0,‹ 

0 0 	0
''''1\-- H 

(3S) —3— [ (2 — ) 	J1.7° CI 	—2 —4)0 7J-*)JJ1/7J=J1/ 7-1  

Zi] 	L'''''):-1—)JJ1/7 0'3t1 /1/ (364mg, 	1. 	09mmo 

I) ODDCMgA (3m I) t:.= -1 F A (2m I) 	 1 H.)]A.25 	1 Hect 

Lk-. azma,,,f-YrcEgin L, 	141  6 tt.tcR3_t 	ffi/FOgti 	)1/6:.-_3eflq -,35 -ft, 

filgAgt*At 	') r, IA 7.1<gA, M RIME t 	1) r, IA 7.1<gATIIIR 6:A341-  L tc_1 

„RzIKKOgtt 	') r, IA TIM L tc. tVIAAIJ 	%IV*, AlEagg L --C ( 3 S) 

—3-7Z ) E,  1) :') 	— 1 — ) j )1 / 7JOgt: ' J )1/0)gatMt (3 0 2 m g 



WO 2013/161851 
	

445 	 PCT/JP2013/062003 

) 	": 't1EIVittNL 1./"C 141  tc: . 

LCMS : 	m/z 	235 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	3 8 3• (3•$fiA-  ft F) 

[0937] (3 S) — 3 — 7Z ) E''' I) V 	— 1 — t 11 / 7Jgg'^ iV 11.0)gatMt ( 

1 00mg) , 	D 1 PEA (0. 	1 49m I, 	0. 	854mmo I) O)DC 

NA g'ff-Y ( 2 m 1 ) (,:.= 2 — ( 1 , 	3 — V t * V 4 V 4 	K — 11. — 2 — 4 JO 1 

,q)1,*=)1,1=H)K (1 40mg, 	0. 	51 2mmo I) 	)iriA_, 	22 

--e 211%111/' Lk-. ar,wma -Y6:.-..7.K)inA., 	Ei'FRI)li-etEliffl Lk-. VAN, 

tiOaillEt 	I) r, lx7.1<gATA349-1„T,7.KKRt 	') r, IA TtVIA 1, tc. ti 

MAIJ 	12Vil, 	ifillISIN 1.T1'41  6 at RI 	') t it ) l. t 5 IA 	Q7 	7 

7 4 — (EI/FRi)1//,N*It 	) TIM' L, 	(3 S) — 3 — [2 — ( 1 , 	3 

— V A-  * V 4 V 4 	F'-11. — 2 —4)0 IJI.)1/*=)1/7-Z i 1 EiV) 

i-1 —t/l/t0'31V11. (2 1 3 m g ) 	.t3t=l1ttNL 1,--C1'41 7-c_-. 

LCMS : 	m/z 	47 2 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	7 5 3• (3•$fiA-  ft F) 

[0938] (3S) —3— [2— (1 , 3 —Vt* ̀) 4 `) 4 	K — 11. — 2 —4)0 i 

JI/J1/7J=J1/ 77 -Z J 1 	Ei'I):') -1 —t/l/tOr))1. (2 0 1 m g 

, 	0. 	4 2 7mmo I) OE t0Hga (3m I) 6:.-..LK7V-7.101:1t ( 

2 1 4m g, 	4. 	2 7 mm o I) 	))11A., 	6 Or-C1 Hi 124 Itt' 1., AL-. a WA 

a 'fa 	2 51fri I,: AAP L, 	6'18 1., tc . 6 'fa 	A )12 n L, 14' 6 tat R I 6::.7K 	)ili 

A., Ei/FR 1 	)1/ --e 3 El tEli ffl 1., tc. atyttz:VCIAVIKKOgid-  I-') r, .1-x -M 

11k 1., tc. tiMAIJ 	1)2-1 •1, 	ifillISIN 1., --C, 	( 3 S) 	—3— 	(2-7Z Jz3  

11/ 	11/*=11/ 77  Z J) E/  I) V 	— 1 — t1l/tOgZ 	V 11/0)CtMt ( 1 

6 8 m g ) V4 tc c, 

LCMS : 	m/z 	342 	[M+H] ± 

H P L CqtillirA : 0. 	4 3 3• (3•$fiA-  ft F) 

[0939] (3 S) — 3 — (2 —7Z JIJI/J1/7J=J1/ 77 -Z i) 	E/H):')— 1 — 

t/1/7 0'31:')/1/10gatMt ( 1 4 8 m g ) . gOgIV.KAt 	') r , A ( 1 4 
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3mg, 	1. 	7 1 mmo I) 0)i ,9,  i —)1//71<vgaga ( 1 / 1 , 	2m I 

) t:Boc20 	(1 8 6mg, 	0. 	8 5 4mmo I) 	))1:1A., 	'-&-MIT2 Hi13411 

14- Ltc. aVE-a'ff-Yeg#3V-eglEAN Ltc ,/, 7.KA.--cEI,FRi)1.--e 

A ffl Lk-. VM1,1 	MfiliPalEt 	') r, IA 7.1<ga.---el349- L „:,:;,7.KKR t 	I) r, 

11. ---etgA Lk. tgAPJ 	7: 	,l, WEAN L -T14 6 tt.k RI") t itli. t 

71.,. 	I=17 177-i— (E'FRIJI//iN*It) TlitTa„ 	(3 s) — 3 

— [2— C (2 —)J1/7°1=1— 2 —4)0 7f*:>t)1/ 7J=J1/7-1 Z)] i 

ll/l1/*=)1 / 7-1  Z )1 	°,'') :') 1— 1 —)J)1 / 7 0 ^ i: ' J )I. ( 1 6 6 m g 

, 	2 R13811$ 8 8 %) 	't,AEI=It!ttNL L .-C-  14 k . 

LCMS : 	m/z 	442 	[M+H] ± 

H P I_CqtillirA : 0. 	7 6 3• (3*A- (t F) 

[0940] (3S) 	—3— [2— C (2 —)( 	11/ .7°1=1— 2 —4)0 2J- *)J11.7J 

=)1/7-1,Z /1 	i)l.)1/*=)1/ 7-1,-Z /1 	L''''):'JJ— 1 —t11/7 0'31:'J 

)I. ( 9 2. 	Omg, 	0. 	208mmo I) 0)Me0Hga (2m I) t:.-.7)1, 

rfy'#)t,-F 1 OcAJ7`,1-1. — p"), A (1 omg) 	)iriA., 7.KA4Att1F2 

5111--e 1 6 HirAlti 	L, tc. aFt‘Ma'ff-Y -t 7 4 i- 6 318 L tc ,l, 	6',4-YglE&E'' 

I., -criliEttogatMt (6 5 m g) 	: tAllAt% L L, -cmt-co 

LCMS : 	m/z 	308 	[M+H] ± 

[0941] [-A-roj7 5 8] 

7Z J 1 4 

2— 	(:J))1/ 7-1 -..Z)) 	—N— [ (3S) 	—E/ 1): 	—3 —4/1/1 1'91 

)1/ 7J7-.Z F' 

H 	I 
,,--..,,,,,„N,s,.--,,,,„N,,, 

''''N.---
6 	b 

H 

(3 S) —3 — (2 —7Z JIJI/J1/*=)1/ 77 -Z i) E/1):— 1 — 

t)1/7JiRi:'J)1. (50. 	Om g, 	0. 	1 4 6mmo I) a)*pga ( 1 

m 1 ) 	t.z."7*)1,1A7)1,52L K (1 7. 	6mg, 	0. 	5 8 6mmo I) 	)jii 
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A., 	8 Or-e4HirblIt 	Ltc. 	 I.5- 	K (1 7. 	6 m g, 	0. 

5 8 6mmo I) 	3a)iril.„ 	8 012 -,3_ 6 I,: 2 HirAItt' 1., tc. aiVE-a'AI 

WEAN 1,, 14' 6 t.tcRli 	ElIFOgti 	11/1,:gflq :5 t.  tc. a 0) t 0) 	Mfliangt 

*At 	') r,1A7.1<ga, POI: Watt I- ') r, 1 7.1<gA TIIIR I,: A341-  l,„:,:o.KKOgt 

t I- ,) r, IA TtV31 1., tc. tVIAAIJ 	1;,21, 	ifillE&E'S' 1, --C1'41  6 tt.tz-_-  RI 	:> ') 

tit/l/t71.0 1=17 I'77 4 - ()< 51  i -)1. / V 	i=ii=o< 5' 	) -Cala, 

, 	( 3 S ) -3- [2- (V)<J1/ 7-1 Z i) IJI/J1/*=)1/ 7-1 Z )] 	E'' 

') V 	- 1 - t/l/tOgt 	:')/1/ ( 2 7 . 	7 m g , 	5 1 %) 	,,.t,ElEplt!ttN 

C L, •--C14 tc: . 

LCMS : 	m/z 	3 70 	[M+H] ± 

HPLC qtillirA : 0. 	453` (34hA-it F) 

[0942] (3 S) -3 - [2 - (V)<)1/7Z)) I)1.)1/*=)1/ 77 Z J] E'/' 

'):')- 1 -t)1/7 0'3V)i. (27. 	Omg, 	0. 	07 3 1 mmo I) 

OM e 0 Hga (2m I ) 6:.:7)1/14#%,1 1 0%/7Vr,11-'0A ( 1 

5 m g) ))1:1A., 7.1<A4AttCF22--e 1 6Hirct 	Lk-. avila',4-Y-t7 

-f I- 638 1, tc,l, 6'frIffillE'lahn L -CrfAlEaltaAdtMt ( 2 1 m g) 

,1E1E1=ItIttN L I., --C14 tc. 

LCMS : 	m/z 	236 	[M+H] ± 

[0943] [-A-roj 7 5 9] 

7Z J 1 5 

N-)4 	)1.-N- [2 - [ (2 -) 	)1/7°1=1- 2 -4)0 7J-*t/l/t 

=11,- [ (3S) 	-E°''') :') 	- 3 -4 JI/i 7Z J]'3- ll/i t/l./..Z JOgt 

tert -1/1/ 

0,0 
1 	o 

__.--,„,„,N,,...„,...--...N,1„.0,< 

''''N---- 
H 

(3S) 	-3- [ (2 -) 	)1/ .7°1=1- 2 -4)0 7J-*)J/1/7J=J1/7-1 
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Zi] 	L''''):— 1 —t/l/t0'3ti/l. (48 7 mg, 	1. 	46mmo 

I ) OD C Mga (6 m I ) 	(,:.= -1 F A 	(4 m I ) 	))1:1A., 	25.H.T 1 Hirmtv- 

Lk. aVIPLL'AIAJEAN L, 14' 6 tt. tcRgi 	El/FR' 	)1., Mfliangt*„ 

t 	') r,L.7.1<gAt:gflq-, -ft, 3'ffI L tcVAN, 	tiOiliklEt 	') r,-/A7.1<gA 

TA341- 1.,„VIKKOgtt 	') r, IA TIM L tc. tVIAALI 	1)21 •1, WEAN L ---C.  

( 3 S) — 3 — 77 Z ) E°'.') :'J 1— 1 — t Jl/t i0 ^i:'J/l/C)AdtMt•fI41  

it . 

LCMS : 	m/z 	235 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	3 7 3• (3•$fiA-  ft F) 

[0944] N —)( 	)l.— N — 	(2 —7J-*VI/l.) t/l/i•Z 	R 	t e r t— .Ys )l. 

(,, 	e (Bioorganic and Medicinal. Chemistry, 	M 1 2 	, 	M 5 1 4 7 — 

5 1 60R, 	2 0 0 4*) FiENZOliza --,--c-, 	N— (2 — L KI=1*>i 

JO 	— N —)( 	Jl/t/l/i•Z JOgttert —1/1/ct (,) -EA Lk-. 

(3 S) —3-7 ')i-1 —t/l/tOgti:'J/l/C)AdtMt ( 

1 0 7 m g) LN — )( 	J1.—N— (2 —7J-*VI/l.) t/l/i•Z 	R t e r 

t — 1 	)l. (59. 	3 m g, 	0. 	3 4 3mm o I) 0) 	1=11=1 *)I,Aga ( 2 

. 	1 m 	I ) 	01.1,:.:niA111.,, 	t 	') r,11. 	') 7-1-t 	-.:>t1=1 L K') 	K 	( 1 4 

5 m g, 	0. 	6 8 5mmo I) 	))1:1A., 	01.-elt#' Lk-. 	303`T`, 	N —) 

/l/ —  N — 	(2 —7J- *`/I/l.) t)l./...Z 	Rtert —1)l. (6. 	Om 

g, 	0. 	03 5 mmo I ) 	))1:1A., 	0 I. --e -,'_ 6 t: 3 o 3rim1,11-- Lk-. aviA 

-aff-Yt:.-..7K)inA., 	El'FOgti)li-etEliffl Lk. VCIMfrivalEt I-') ,7IA7.1<g 

ATA341-1„:,IVEKRt 	I) r, 11. TIM L tc. tVIAAIJ 	12Vil, ifil/ISIN L 

--C 	( 3 S ) 	—3— 	[2— 	[)<Jl/— 	[ (2—)/1/.7°1=1/ 	— 2 — 4 )l.) 7J- 

* :> t ) l. t = A.] 77 Z )] i/l/7-1 -Z il 	E'''):— 1 —t/l/tOgt/ 

/l. CAL t Mt ( 1 6 9 m g) 	,1E1E1=It!tt N L 1., -C1141  tc: . 

LCMS : 	m/z 	392 	[M+H] ± 

H P L Cqtilii1V : 0. 	5 1 3• (34hAf1 F ) 

[0945] (3S) 	— 3 —  [2 —  [)( Jl/ —  [ (2—)/1/ .7°1=1/ 	— 2 — 4 )l.) t 



vi(c( (1(4T( 	el — 3) —N 	' ( I ci wwEL 3 	'0 	'6 w0 	.3 L) 

gKgz1( c( — E — c: r ri ./c /Ir=gzirc(<:,.*.1 )(== L_ L _ (s 8) 

H 
N 

0 	 --- 	-.. 
H

0) N NI"" > 
H 

0 

1(44 — 1 -I 0  1 Zicigc:v1(c( 

[1(4T [(..- e_L [1(=gz1(c(—E—Kr ri./c— (se) 11 —3] —N 

9 L c: 	el 

[ 0 9 L 1-10-fit] [L17601 

+ [H-FlAl] 	89E 	z/w 	: SIA101 

OzYkil.21 RNWIdEr4W 	( 6  w 3 L L) WYT1ROW.3-TE 

.2.1.griff,a1N )S,J. 2 	'W-V1E2-1 J-4 )S,J.R3-E‘IN °D.V1 	.14L,Ea[19 

La-TEWA_IA4Z>fz 'YEIV 	( 6  w 0 	.03)  	— .̀ 74.1./%0 L J_ 

1A4&KC1(ef.-21 	(1 111 3 	.3) )J.HOGIAJC0 (I oww8 3 3 	'0 	' 6  

w 3 L 	L) 1(i.c:/4gc:gz11fc(— L—/.r. (i./o1 	[i 	..- el [1(=gz11(c(<-* 

4 (10-- 3 —Kv1=1.L.1(4)(— 3) ] —1(4= Ciel [11( 	11(C( / -* 

-f 	(10-- Z —Ki1=14.1(4 X— Z) ] —1(4 )] — Z] — 8 —  (S E) [91760] 

( A *i4WFC) •FC 17 0 	' L : L'EaElf60 -1dH 

+ [H-FlAl] 	3617 	z/w 	: SIA101 

	

°7-:/kil.)--1 RNWIdEr4W 	(% 3 9 Vara1613 	' 6  w 6 c L) /1( 

	

c: /Zicigc:gzi(c(— L —r  r. (,poi 	[(..- ef. [1(=gz11rc(<:-*4 	(1()-- 3 — 

Kv1=10L.1(4 )— 3) ] —1(4= [(;di [11( 	11(C( / *- (1(1' —  3 — 

KvI=10L.1(4)— 3) ] —1(4 )] —Z] —8— (S8) 	'1Mtla- (K-4 

-*•//1(4i4g1,1j) — J- L. G k -I S 1=1 4 `7 G c(1(,4 c( ri 	Wf47-'-r4 czi kJ; 

r1gnairvg3-ugYN °7-y1F4.14LEaHED-Taw_. 'xriv 	( I olut-u898 

'0 	6  w8 8 L) 	0 300 E1 -21 (I w3 	'3) )SX.t`4AHICD (I oww0E 

'I. 	1111081. 	'0) Kel.1(4Tri -1 	( 6  w 6 9 L) WYTEfM1( 

cz4gc:gz11rc(— L —Kr, ri ./c. 	[(..ef.1(4i [(..- ef. [1(=gz1(C«,* 

£00Z90/£I0Zdf/I3c1 
	

61717 	 1S8191/£10Z OM 
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--.ZOgtte rt-1/1/ (52. 	6mg, 	0. 	328mmo I) , 	HBTU 

(1 24 m g, 	0. 	328mmo 1 ) IDDCMg'ff-Y (1. 	3m 1 ) 	01.6:.= 

AAP 1.„ 	D I PEA 	(0. 	1 36m I, 	0. 	8 20mmo I) 	))1:1A_ ---C25E3'. 

T2 Hi 134 Ili' L tc . a viA a'ff-Y 	rfil)Egi a L, 14' 6 tt. tc RI 	t it/l/t 

71-01=17 I- 	77 4 — (Ei'FOgti)l./,N*It 	) Tlitl' L, 	(3S) —3 

— [2— [ (2 — ) 	)1/ .7°1=1— 2 —4)0 7f*:>t)1/ 7J=J1/ 7-1 Z )] i 

11. ) J 11. / 	A.] 	E 	' ) : ' J 	— 1 —t/1/ 7 0'3t1:')/1/ 	(8 1. 	Om g, 

7 3 %) 	,:,:KtlElElit!ttN L L -CM tc. 

L CMS : 	m/z 	406 	[M+H] ± 

H P LCqtillirA : 0. 	7 1 3• (34hA-i1 F) 

[0948] (3S) —3— [2— [ (2 —)(J1/7°1=1/-2 —4 )1.) 7J- *:>t)I/t 

=)1/ 77 	i] i)i,t)i,-r)i,i 	1'°'') V i— 1 —t)1/tAV)1/ ( 

8 1 . 	Omg, 	0. 	200mmo I) 0)Me0Hga (2. 	2m 1) 6:.:7)1, 

Irfj.A:m-Ficl%/7:-;,,IA—'0A ( 1 5 . 	0 m g) 	))1:1A_, *A.A.A:m 

T 22 T 1 6 Hi 134 FA i'-' Ltc. azma,,,f-Y -t7-( I- 6 38 L tc_1, 6 A 	ifilll 

'Ah*'" L -CrfAlEata)CtMt ( 5 8. 	0 m g) 	),:: t 	12tK L L -CM tc. 

L CMS : 	m/z 	27 2 	[M+H] ± 

[0949] Mir#1YVAR 

1. DDR 1 el-a3mtvoit 

DDR 1 el-a3tftt, 	LanthaScreen 	(RtgAt21) 	Eu 	K 

i nase 	Binding 	Assay (74 75- 	)1=1V—X#11 ) t: 

ckt') ALI t L tc. 	DDR1LLant haScreen 	(Rtgif021) 	Eu— 

ant i—GSTtAi2MPLatt::_, *W(E at LA 1 ex a 	Fluor ( 

"Re A 	VI ) 	6 4 7 MA Ki nase 	Tracer 	178(7-I'7 5- 

J 1=1 V — X#1n 	)ilil 1, 251frilT 1 Hirmaz:5 -ttc,l, g" 	p-  

—
g 
 4 Ei 	Ali Z L tc . wtfEat 	-A- i-skiq-4figut:.3-,i1-z13E..VAct (,) 5 0% 

IA S' I. ( I C 500) 	Xffil,tc.:. 

[0950] 2. Path—Hunter 	DDR1 	functional 	7v-t-f 
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DD R 1 8,tVeS HC 1 	ilkifi_15tIR, -,3_-fttc_-L I,  *AMEN 	U 2 OS 	(D 

iscoveRX#11) 	ii,?,t.th (MEM 	Eagle 	Medium 	Li 

fe 	Technologies 	Corporation#Vt: 1 0 % 

Thil1±43ELLIM, tj-iAlt N ( 5 0 0 µ, g / m L 	Genet i c i n 	(G4 1 8 

) 	Life 	Technologies 	Corporatio0M, 

2 50m,g/mL 	Hygromyc i n) 	))1:1A.tc_- *itt-e, 	10000 

ce I I s/1 00 ill_ L 1-SZ ck -3 VIINSINA VA-1'  L tc. z: aMIINSINA 

9 6 11K7° 1, — i- t:.-..)N A., 	3 7 °C, 	5 % gngtt 	4 	..]_' — '91 ----e 1 HirAl 

iiiill'1, NiliNe7° 1, —  H,:.-AZ 1, --C OZ a' LVCELtc ot, *,tgyt,)it 

ott . WRIE-alt 	)< 	)1.)1.** 	K t:.-.. --C. 	M a RT. 	Ce I 	I 	P I 

ant ing 	16 	Reagent 	(Di scoveRX#TD 	5 0 µ, 

Lizt)JuL, 	9 6 'Aill — H,:.--5i'a Lk-. 3 7 °C, 	5 %;&M)1 ,1 j*a,  

— 5' — T1 Hini3,,EI,1, 	1 0 0 ii. g/rn L 	410±3,11,11 	7—it 	(Co I 

I agen 	Type 	I — C 	.filE9 -ff7±-1D 	50,u,L3al.„ 	3 

7 °C, 	5 cAg0,3tt 	4 .i* a 	—9' --e 2 4 Hini3,,EI L tco  *,1 L, tc: 7° 1, — 

I` 	*5E' t:- R L, All 1, tc Path—Hunter 	Detect ion 

Ki t 	(Di scoveRX#11) 	2 5 µ,1_7°1,—It:.-..3al.„ AA L, 

. 	*5.H.T 2 Hi rA ±3,,E 	L, tc. '1,1 7° i, — I- ,) — 'Y's — T1 sec/we I 	I TALI 

t I., tc. WRIE-alt,w t)ina -4fMt:3-,11-  z*ICE-att)inHia)41-1,t (,), WR 

iLat0) 5 0 0/013ThvAil. ( I c 5 01i) 	X ffl Lk-. 

,QM 	1 4-24 t:.-. 2 	,, 

[0951] 



[39601 

179•0 1740'0 94-3 996 

46'0 640'0 6-d L96 

64'0 VZO*0 8-3 ocz 

zn Cz0.0 L-3 6Z6 

966 L90'0 620. 0 9-3 

617'0 L60'0 9-3 L66 

9 LO* 0 600'0 C-3 666 

L6-0 0404 0 6-3 466 

2,4`0 91g00'0 96-CI 60Z 

690'0 L900'0 9Z-G 00Z 

64'4 

99`C 

0E0'0 

1740'0 

46-0 

oz-a 

 046 

60Z 

CV 4 01.0'0 64-C1 ROZ 

41.'0 17L00'0 9 -0 661. 

69'0 6600'0 L 4-a 964 

VC'0 6600'0 44-0 L64 

94'0 440'0 04-C1 961, 

C"€0.0 Z1- 0,0 LC-2 Z6 

179`0 640'0 96-9 9L 

99'1. 690*0 C4-9 Z9 

CV' L. L1.0'0 6-9 99 

69'C 060•0 8-2 179 

69'6 940.0 9-9 69 

1747`0 L600'0 6-9 017 

(wn) Nor 
JewnH gled 

(vvn) osa 
141.--t 	i•zlato -P,4-Viie VW*: 

[17i] 

£00Z90/£I0Zdf/I3c1 
	

Z917 
	

1S8191/£10Z OM 
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[15] 

affli qt 	-14 DDR1 	Attic5o (uM) 
3 A-1 0.13 
4 A-2 0.029 
5 A-3 0.11 
6  A-4 0.030 
8  A-5 	0.14 	 
9 A-6 0.68 
10 A-7  0.11 
11 A-8 	 0.42  
12 A-9 0.031 
13 A-10 0.050 
14 A-11 0.049 
15 A-12 4.17 
16 A-13 0.12 
19 A-14 0.21 
17 A-15 0.060 
18  A-16 	 0.055  
22 A-17 0.0090 
23 A-18 0.028 
24 A-19 2.53 
25 A-20 1.11 
32 A-21 0.80 
33 A-22 0.071 
34 A-23 0.11 
35 A-24 0.37 
	36  A-25 	 	 66.0 	 

37 A-26 21.2 
42 B-1 0.016 
44  B-3 	 0.012 
45 B-4 0.024 
46 B-5 1.69 
53 B-7 0.029 
56 B-10 0.025 
57 B-11 0.086 
	58  B-12 	 	 0.25 	 

66 B-14 0.16 
	 67 	 B-15 	 	0.018 	 

68 B-16 0.037 
69  B-17 0.050 1 
70 B-18 0.040 

[0953] 
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[16] 

ASA ic,,,-,A#-- DDR1 ia*Wi 1 C 5 0 (uM) 

71 B-19 0.022 	 
72 B-20 0.075 
73  B-21  0.13 
74 B-22 0.025 
75 B-23 0.19 
76 B-24 	0.025 	 
79 B-26 0.045 
80 B-27 0.12 	 
81  B-28 	 0.13 
82 B-29 0.072 
83  B-30 0.093 
84 B-31 0.035 
85 6-32  0.055 
89 B-33 0.024 
86 B-34 0012 
87 B-35 0.025 
88 B-36 0.056 
94 B-38 0.018 
95 B-39 0.024 
96 B-40 0.22 
97 B-41 0.094 

101  B-42 0.050 
103 B-43 0.047 
104 B-44 0.099 
105 B-45 0.14 
106 B-46 0.054 
110 B-47 0.054 
111 B-48 0.066 
112 B-49 0.21 
113  B-50 0.50 
122  B-51 0.027 
126 B-52 0.13 
123 B-53 0.066 
124 B-54 0.023 
127 B-55 0.25 
125 B-56 0.13  
132  B-57 0.065 
133 B-58 0.046 
	134 	 B-59 0,46 

[0954] 
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[17] 

o!I ic,, ,14--- DDR 	i_4tii1C50 (uM) 

135 B-60 0.20 
136 B-61 0.044 
137  B-62  0.042 
138 B-63 0.082 
140  B-64 0.041 
141 B-65 	0.40 	 
142 B-66 0.33 
139 B-67 0.050 	 
147 	 C-1 0.055 
148 0-2 0.062 
149 0-3 0.070 
150 0-4 0.23 
153 0-5 0.066 
154  C-6 0.19 
161 0-7 0.0065 
162 0-8 0.26 
163 C-9 0.94 
164 C-10 1.35 
165 C 0.78 
166 C-12 0.18  
170 C-13 0.015 
174 C-14 0.035 
175 C-15 0.026 
176 C-16 0.10 
182 D-1 0.018 
183 D-2 0.022 
184 D-3 0.031 
185 D-4 0.046 
191 D-5 0.010 
	192 D-6 0.0099 

193  D-7 0.050 
194 D-8 0.018 
195 D-9 0.025 
203 D-12 0,0.14 
204 D-13 0.041 
205 D-14 0.029 
206 	 D-15 0.043 
207 D-16 0.15 
211 D-22 0.048 

[0955] 
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[18] 

*Vi 011 ttAPO# DDR 	--6- fi-AttIC50 u 
	212 	 	D-23 	 

D-24 
0.072 
0.028 213 

214 D-25 0.020 
201 D-27 0.010 
220 E-1 0.016 
223 E-4 0.010 
239 F 0.057 
240   	F-2 	 0.045  
241 F-3 0.11 
242 F-4 0.33  

0.029 244 F-5 
254 F-6 0.021 
	255 	 F-7  

F-8 
0.068 	 
0.092 256 

260 F-10 0.038 
260 F 0,14 
261 F-12  0.26 

0.068 262 F-13 
263 F-14 t.16  

0.036 
0.067 

259 F-16 
69 G-1 

270 G-2 0.077 
271 G-3 0.034 
272 G-4 
276 G-5 0.11 
277 
278 

6 
G-7  

0.082 
0.16 

0.076 279 G-8 
280 G-9 0.058 

0.31 
0.10 

281 G-10 
282 G-11 
283 G-12 0.15 
284  G-13 0.30 
285 G-14 1.05 
286 G-15 0.034 
287 G-16 03.020 
288 G-17 0.043 
289 G-18 
294 H-1 0.032 

[0956] 
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[19] 

AS4:§1 A0.1#--  DDR1 fa-gtlIC50 (um) 
295 H-2 0.044 
296 H-3 0.052 
	297 	 H-4  	0.061 	 

298 H-5 0.052 
299 	 H-6  	0.053 	 
300  H-7  	0.056 	 
301 H-8 0.058 
	302 	 H-9 	 0.11 	 

306 	 H-10 	 0.36 	 
307 H-11 0.58 
	 308 H-12  0.63 	 

309 H-13 1.15 
313 H-14 0.64 	 
314 H-15 0.45 
315 H-16 0.92 
316  H-17  1.24 	 
	 321 	 	1-1 	 	 1.67 	 

322 1-2 2.54 
323 1-3 1.01 
324 1-4 0.69 
325 1-5 0.34 
326 1-6 0.37 
327 1-7 0.14 
328 1-8 0.17 
333 	 	1-9 	 	0.084 	 
334 1-10 0.12 
335 1-11 0.049 
336  1-12  0.045 	 
340 	 1-13  	0.075 	 
	341 	 1-14  	0.13 	 

342 1-15 0.18 
343 1-16  0.12 
	344 	 1-17 	 0.15 

345  1-18  0.081 
346 1-19 0.050 
347 1-20 0.052 
348 	 	1-21 0.098  
349 1-22 0.036 
3b0 	 1-23 0 25 

[09571 
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[20] 

1' 	.4M  tf,s-V0*-`q- DDR1 eirititIC50 (uM) 
351 1-24 	0.11 
352  1-25  0.056  
353 1-26 0.16 
354 1-27 0.046 
	355 1-28  0.085 	 

360 J-1 4.49 
365 J-2 1.94 
366 3.90 

[0958] 
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A" It .011 IL IS-  t #'-41  
DDR1 MIS•;tilt 

1050 	(uM) 

369 BB-1 0. 90 

370 BB-2 0. 62 

375 BB-3 0. 060 

376 BB-4 0. 047 

382 BB-5 0. 028 

383 BB-6 0. 027 

384 DD-1 0. 087 

385 DD-2 0. 052 

386 DD-3 0. 058 

387 DD-4 0. 048 

389 DD-5 0. 020 

390 DD-6 0. 025 

391 DD-7 0.021 

392 DD-8 0.019 

393 DD-9 0. 021 

394 DD-10 0.023 

395 DD-11 0.035 

396 DD-12 0.023 

397 DD-13 0.017 

398 DD-14 0.021 

399 DD-15 0.025 

400 DD-16 0.016 

401 DD-17 0.033 

402 DD-18 0.025 

403 DD-19 0.038 

404 DD-20 0. 020 

405 DD-21 0. 026 

406 DD-22 0. 024 

406 DD-23 0. 80 

407 DD-24 0. 077 

408 DD-25 0. 021 
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408 DD-26 0. 48 

410 DD-27 0.011 

411 DD-28 0.025 

412 DD-29 0.035 

414 DD-30 0.10 

423 DD-31 0.013 

424 DD-32 0.11 

425 DD-33 0.13 

[0959] 
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A" It .011 IL IS-  t #'-41  
DDR1 MIS•;tilt 

1050 	(uM) 
426 DD-34 0. 080 
428 DD-35 0.012 
430 DD-36 0.10 
431 DD-37 0. 044 
432 DD-38 0. 029 
434 DD-39 0. 069 
435 DD-40 0. 083 
436 DD-41 0. 022 
437 DD-42 0.019 
439 DD-43 0. 025 
440 DD-44 0. 39 
441 DD-45 0. 067 
442 DD-46 1.98 
443 DD-47 0. 042 
444 DD-48 1.91 
447 DD-49 0. 064 
448 DD-50 0. 033 
450 DD-51 0. 034 
452 DD-52 0. 068 
454 DD-53 0. 068 
456 DD-54 0. 034 
460 DD-55 0.017 
461 DD-56 0. 026 
465 DD-57 0. 041 
466 DD-58 0. 043 
467 DD-59 0. 034 
469 DD-60 0. 034 
473 DD-61 0. 032 
475 DD-62 0.12 
476 DD-63 0. 045 
477 DD-64 0. 020 
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484 DD-65 0.019 

487 DD-66 0. 024 

488 DD-67 0. 020 

495 DD-68 0. 47 

501 DD-69 0. 26 

502 DD-70 0.12 

506 DD-71 0.14 

511 DD-72 0.033 

[0960] 
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A" It .011 IL IS-  t # 4 
DDR1 MIS•;tilt 

1050 	(uM) 

513 EE-1 0.017 

514 EE-2 0.021 

514 EE-3 0. 69 

515 EE-4 0.046 

516 EE-5 0.036 

518 EE-6 0.045 

519 EE-7 0.040 

520 EE-8 0. 031 

532 GG-1 0. 041 

546 GG-2 0. 021 

554 GG-3 0. 034 

567 GG-4 0. 25 

569 GG-5 2.10 

570 GG-6 0. 50 

571 K-1 0.014 

572 K-2 0. 036 

573 K-3 0. 026 

574 K-4 0.14 

575 K-5 0.016 

576 K-6 0. 064 

577 K-7 0. 083 

583 K-8 0.018 

584 K-9 0. 038 

585 K-10 0.030 

590 K-11 0.020 

592 K-12 0.024 

596 K-13 0.057 

597 K-14 0.019 

598 K-15 0.023 

600 L-1 0.14 

603 L-2 0. 073 
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604 L-3 0.14 

609 M-1 5. 44 

610 M-2 2. 95 

611 N-1 9. 26 

612 N-2 0.81 

613 N-3 O. 78 

614 N-4 1.69 

615 N-5 0.090 

[0961] 
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A" It .011 IL IS-  t # 4 
DDR1 MIS•;tilt 

1050 	(uM) 

616 N-6 3. 21 

620 N-7 0.17 

623 N-8 0. 38 

625 N-9 0. 064 

632 N-10 0.014 

633 N-11 0.0091 

635 N-12 0. 29 

636 N-13 0.43 

637 N-14 0.30 

639 N-15 0. 29 

640 N-16 0.027 

641 N-17 0.039 

642 N-18 0.024 

643 N-19 0.017 

645 N-20 0. 021 

646 N-21 0. 099 

651 N-22 0.015 

652 N-23 0. 041 

652 N-24 0. 076 

654 N-25 9. 53 

655 N-26 2.19 

656 N-27 0.018 

657 N-28 0. 048 

659 N-29 0. 038 

663 0-1 0. 46 

668 0-2 0. 045 

670 0-3 0. 021 

675 0-4 0. 21 

678 0-5 0. 32 

679 0-6 1.08 

681 0-7 0. 023 
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683 0-8 0.010 

F 

t') At 

SW* 

L 

684 P-1 118.8 

689 P-2 139.8 

693 P-3 2. 54 

697 P-4 13.3 

702 P-5 0.011 

703 P-6 3. 87 

704 P-8 4. 22 

706 P-9 0.13 

707 P-10 0.010 

711 P-11 0.087 

718 P-12 0.039 

723 0-2 0. 33 

725 0-9 26. 1 

728 Q-10 61.3 

733 0-11 0.51 

740 0-12 0.098 

742 0-13 0.066 

745 0-14 0.018 
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A 2 6, 	N, 	t.c_- 1, CR 2 711_, ; 
R 2 1,, 	7.1KAE,, 	/\i=o2 4#,, 	c 1 _ 3 7)1,*)1,a, 	1-z-_- 6c 1 _ 3 

77)1,*a7it.„ gC 1 _ 3 7)1/*)1/a, 8 ct veC 1  _ 3  7)1. 	* 

ai, 	1 —51Ea)/\i=o2 E,t:.-_,t t,JEA-1 /43stt.--Co --Ctct < 	; 
A 3 6, 	N, 	t.c_- 1, CR 3 711_, ; 
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COR c, — (CH 2 ) m ORd, — (CH 2 ) m CORe, — (CH 2  

) m N R j SO 2 R k, — (CH 2 ) m SO 2 R k, — (CH 2 ) M OON 

R I R m, 	03_81=17-1/1/..)1/a, 	4-1 0 'A 10kAitl, 	fit` 

(4 3 — 1 2 A*Aitt°T L, g,4-1 0 'A- YOkAittn, 8 ck rf 3 — 

1 2A4 AMI 1 — 5 CI a) C i  -6 7)1/*)1/at:ct (,) VP, -1/43S tt-C 0 --C t 

ck<, 

n(40, 	1, 	2, 	7""c_- (4371(_,, 

m(40, 	1, 	2, 	V-z-_- (4371L, 

q(40, 	1, 	2, 	VZ-_- (437j1.„ 

r(40, 	1, 	2, 	VZ-_- (437TL, 

R a, 	R lottP1—R(AtS-D -T, 7.1KAR, 	c,_67)1,*)1,a, 	c 

2-6 -7-=)1,a, 	c3_8> rJ Fi -)7)[,.)1,a, 	3-1 2 '01tAft, 

tc(4 — SO2CH3 ---\L, 	AC1-67)1/*)I,a, 	c3_8:>1=17-,)1,- 

)1,4, 	3-1 2 AlkAftl, 8<trfC 2 -6 7)1,=)1,a(41-51III0)/\ 

1=1 /22 E5, *gm, c1_67-7)1,*fa, 7.zia, -coNH2 

, 	ic1_67)1,*)1,7zia, :-;c1_67)1,*)1,7zia, : > 7 7  ) 

a, ocH2 ph, 8 ctrf / VL-  a 3 — 1 2 ja*Aft(C.ck 9 Nifq,;'S tt. 
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)1,*)1,a, *ma, :>7)a, 3-1 2 AlgAitl, 4-1 0 A'A-tA 
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[1,4**3] Q ec H 2 --eZ, It** 1 	tclf 	2 r.-_,Eamtalt 	tc_- (f -t.a)E 

M019t:1 7e'-s-:54-t.zigic. 

[,I3RIA4] R 2  7V7.KAR, 	v-c_- (f, 	c 1 _ 3 7)1,*)1/a771.„ gc 1 -3 7)1,* 

)1,a6 	1 - 5100/\ mit 	rw,(,:.:ct 9 Mitl z's tt. --C o -c• t ct o It** 1 

—3 a) o T 41.13\ r.-_,Eaa) Mat 	tai - t . 0EMIY9r.-_,W-g--.5 tt. Z it 

[1,4**5] R 3 7Y7.1<AR, i-AAR, 	c1-37)1,*)1/a7J1.„ p C 1-37)1. _3 7)1. 

*)1/a6 	1 —511:10/\1=iitIg6.-..ct 9 Mitl-.3stt.--a\--Ct cto143RIA 

1 - 4 a) o T ti.13\ r.-_,Eaa) tat 	t'L-  lf- t . a)CVI Y 9 r.-_,!, -b' -s 'zs tt. Z it 

[1,4**6] R 5 ei\i=o2 4;5, 	C 1 _ 3 7)1/*)i.a. 	c 2 -3 7)1,i7=)1,a, 	7-,c_-  

6c 1 _ 3 77 )1, *a7i. i„, Ac i _ 3 7)1/*)1/a. 	c2_37)1/i7= 
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)1,a, 	7-z-_-tc1-377)1, *:>at1-511:10/\i=o2E,t:.-_,tt'Jff 

i'gr,3_ tv-00-C t ck 0, II** 1 — 5 00V/1,75\ t::_,ENC,0)1E-E`it 	tz-_- 1,  

-t- 0)E541M1V-g-,3_41.Zito 

[p$ 	1A7] 	R 6 e, 	7.KAJW,, 	t'cl,-FigEA (i) 	--el-)-.54-t.Za711_, 

• X 	Y. 	Z 	( 	) 

Xl, CH2711_,, 

Y6E,'7V, 	Ei=1 ,), 	E,v):', 	)1/* ,), 	3, 	3— 

)()I.E',7:, 	3, 	6-7-11fE:>1=1 	[3. 	1. 	1] 	,N.7°,9,  

, 	71fEi=i [2. 	4] ,N7°,9', 	2-7t*V-1, 	3V-J7:'JJ- 

, 	1, 	2, 	5 -7J-*It:')1ffi, 	2-7J-*VE,H):, 	77-ff:'J 

, 	5— 	*+t-2, 	8-7-11fEi=i [3. 	5] JJ- , 	1, 	8— 

)771)2 E1:1 [5. 	5] r)52)J. 	4 --.Z Y`J—)1/Vtai- 

77L, 

Za7.1KAR, — (C H 2 ) ,,NR a R b, —NHCOCH 2 R c, 

— (CH 2 ) m NHCOR c, — (CH 2 ) m 0 R d, — (CH 2 ) m C 

OR e, — (CH 2 ) m CONR I RmE,7:, 	ED i):'), 	E 

	

'''J ice, 	tz-_- 6 5- 1-7LKDE7711_,, 

	

m60, 	1, 	2, 	V-z-_- 63711_, 

R a, 	R b MIA —,RaP.I'S .D --C, 7EArg, ci_67)1,*)1,a, c 

3_6:>1=17-,)1,*)1,a, 	7-c6-S02CH371-cl,, 	EAC 1 _ 6 7-1/1/* 

)1,a, 	C3-61=17-,)1,*)1,aal -511:10)/\1=01;5, *ma, 

c1_677)1,*:>a, 	7zia, 	—CON H 2, 	i c , _ 6  77)1,*)1,7-,  

zia, 	c1_ 6 7)1,*)1,7zia, 	7')a, 	6.-..co)ffit6,1-,-co 

R c a, 01_47)1,*)1,a, 01_477)1,*:>a, 	4 — 6 .M1kArt°  

4-6'C0VArtn, 	7-ca77 --.Z)a711,, Aci_47)1,*)1, 

a6 	-t-4-L-t-taA6.-.. 1 -211:10)7Z la, 	i C 1 -2 7-1)1/*)1/7 Z J 

a, 	8,tr1e/7-c_- 6 	C 1  _ 2  77 /1/*/1/7  Z iar.-_,t t') Mi" 	41.Z0 --C 
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t ck <, 

R d a, 	7.1<AE,.., 	tc_- ac l _ 2 7)1,*)1,a7J 1,, 	p 	C 1 -2 77  _ 2  77 )1. 

*)1,at,17-z i al--ct7.Kom-efflifq,-,3_41.-CO-Ct ctl,\ , 
R e a, C 1 _ 2 77)1.*)1/aVt6 4 - 6 AlkArtn-;di L, EAC 1-2 

77)1/*)1/aa7Z i atz:-  azma--e imilq, :5 4-L -c0 Z t ct <, 

R I, 	Rm l, , 	FA -RtAi-ci: -D --C, 	7.1<*igs, 	C i -3 77 )1,*)i,a, 

V-L-  a 4 - 6 'Alk A. fig 	7T L„ FA C i  _ 3  7 )1, * )1, a a -. 4-LTA-Layi-  t:.-.. 
1 -311:107Z i a, 	i C 1  _ 3 7-1)1.)1.7-7 -Z ia, 	8ctrie/17-c6 

glt3RIA 1 - 6 0 ofti.75\-1AtLENZMEat 	tc_- 6 - a)E3401g6zt,'-g- 

-.3_01.Ziiii. 

LIVRIA8] B 4 aCR 7 7M,, 

R 7  ailiAlg, Alg, 7.KAR, :>7)a, c l _ 3 7)1,.)1, 

a, 	c1-37)1,:/a, 	c2_37)1,i7=)i,a, 	c3_6>i=i -J-i)i,* 

)1,a, 	tca-FEA ( i 	i ) -eAt)- ,z a7T 1,, gAc 1  -37'1.$ 

)i,a, 	c1_37)[,a, 	c2_37)1,i7=)1,a, 	c3_6>1=177 )1, 

*)1,a6 	1 -311:loi\i=i7Ig-Tt:.-_,t (,)fflitl-.3541.--Co--Ct ct <, 
o_x2-y2.....22 	( i 	i  ) 

x 2 a, - (CH 2 ) p- 711„ 	p6 0, V-z-_-  a 1 	TL 

Y 2  a, 	E/7:'Js.J, 	ED 1) :').'J, 	L'', 	1) i ce, 	)1/* 1) 	, 	g tc 

a 3, 	3 - f))< 	)i, 

E/7:'J.%.i711.„ 

Z 2 a, 	71KAJW.• 	C 1-3 7)1,..)1,a, 	-NR f R g, 	E=11):)> 

, 	)1/* I) 	, 	tc6 	5- 1-7 L r 1=1 E'7711,, 	AC 1  _ 3 7)1,...)1, 

aa 1 -311:10/\1=152 1;51,Lck 9 Mi1I-,3_4-vto-Ctct ‹, 
Rf, 	Rg aP1-RaAtS --D Z, 7.1<AF., C 1 -3 77)1,*)1,a, - 

cocH 3, 	-so 2 cF-1 3 7 - 

got** 1 - 7 0)0 Ttiji\-1R1•ZleasOlEat 	tai "t 0-rligt:IP-4 
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tql.Zik. 

[ait**9] R 8  a7.KAF,77idt3R1R1-8o)kiN vi, 75\ t: 2i1Z 0 tat 	tc: 

a -t. opEaYg t: ,!,-7e-s' tql.Z Z. 

[gt3Rmio] ,11$ 3RIA 1 — 9 o)oTto5N—TAt:Eili3O)1E-at 	tc_- a-t.0)E340/gt::,!, 

-7e-s'tql.Zira)3L1,--C-g- Z, EL 

[ 	**11] eA„ 8ck ve/7-c_- aeh,VCRI • fi4V8WEII--eZ, git**1 

0,1a1C0EM. 

[ 	**12] MfEft, 8,trie/tc:aAjtVil,WEII---ez, 1,4* *1 Ogaili,o)E 

Az. 

Hit**13] ,11$ 3RIA 1 — 9 o)oTto5N—TAt:Eili3O)1E-at 	tc_- a-t.0)E340/gt::,!, 

-7e-s-:tt.Ziti -g- Z*MtoDEMOigt:A5thtsil, eA„ 8,t ve/ 

tae/-,034M . E40580:0HL- ttrza. 

tiN, 1,AAtopiixaa. 

[ 	**14] ,11$ 3RIA 1 — 9 o)oTto5N—TAt:Eili3O)1E-at 	tc_- a-t.0)E340/gt::,!, 

'-g-tql.Zira -g- ZgAtopE3Aqigt:.-A5Vsiii, owl, 8ck ve 

/vtaAaviiloRLzttr:#9:4 -gv,AAt 

05-8.*I. 

[idt**15] 75V1„ 8,:t rf/7-caeh,VCRI • fi4V8*AliotlIotc_- 6730), 

,11$ 3RIA 1 — 9 o)0T4-05\--TAt:Eili3O)1Eat 	tc_- a-t. opEaYgt:.=,W-g- 

ttt.Zirao)4C11. 

[gt**16] MfEft, 8,trie/tc_- agOIVI€1*Alio),III0Dtc_- 675o), gt**1— 

900TnbN—Inlaaotatka-t.0)EIWz 7441.zito 

VII. 

Hit**17] e/1„8,tve/Vtaeh,oRM.WW8W=80- Z4CEllokeb 

0), pt**1 — 9 0)k,\Ttt.b\-1AlzEili,oiLattc_- a-t. 0)EMO'gr.-. 

,1-7es'tql.Zira. 

[gt**18] tom, 8,tv/tca.M1058*r..8o- z4CEHotzto), gi*** 

1-9 0 kiN Ttt.75\  -1At:ENZOILat 	7-Ca't.OEMIYg r.--1W-g-t tt.Z 
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