
o,[iTimItK %,* I -1 	° (N*EY'i'iilt) sUczi -(e>caOico44,51,-,:g 

3 x o R44,51,-,:g L x oT1-21iLWARIMEIs 	D__,4'_.4,4acogilltK 	f.1 	'4-'4i4N 

es 	D-'4'_-4')Iacogq4K = -I I=1 4 ° (N* 9 *)'i'iiltaW -17YRiilt ' 

c yvRiilt) s" 2.1 uos-21-vwwi-21>motag,iit,m%',/w4,471coalltK 

4 Y 	T1*,-,Y,;:g 3 X 0 	''4'_-1fM,  s 	t)..v.34u-lcoatitTgrotycz ri 	I 	zi.1( i 

T1 44,- 	L X 0 	' ri R 2. c's:MTI•FCM11*2. c- I' -214 i- 4,4 -4C044,- 	X 0 

° (N* 3 Y$)5' iilta W L Y$Riilt) s 0 21 6J,If :21 0  / ! 9 

TR b OTI*J,- 3 X 0,)-— 'riR2/16J,4=-16,0R b 99- (-004 

4 -4M 0. fc: 4,  9 'T14451.:6:g L X 0 °S 0 24 czi %At R < S 	,144,51-,:grTpfli; 

1:MOIK 4, 9-CgO.,[111IL S_'614-21MMID-P1 RT%'410 'riR.24 5,1„4 

K=-1=14>q4“,4-4C003CO*V3 X Oril'R L X 0 -21,1'42 'fl 

44,51,-,:gxo °S_EIEN4=-144,51,-,..gX 0 %Ulo 'T1E1 — x cv2 TR v — x 0 [c000l 

°s‘12.1 

ftl > ar_lciv,[do4Igifc:\-NEdoK — 4,  viff, • glE 	1410% 	1 '1 	' ri R 

2:45,1!.E11>c,LEI—XOSTfc:i\cagief.00138U21DRV—xosTfczi.cog 

i 	..- ex.coli1J, E c 	'-_-_12u-2 	°s,,2.,10c../gillts'45,1„4c:%i-oc.czi 

.c,tc; <: * I _r Li cc 14 s 	'dog -21 Eto mw21 LIP14-KVd_ _KIR 'TV: < ,.*1 -1 [30 0 0] 

1McfNX 

°S-W.1 -(0r,S 

ot111:9M '", sEWEM•FCM '", sEWEI*4 'Ts* ''Ll.c.Vii 2. 	%Ivc,t'gqj,w 

'Wsi* 'MOM 'WO '*IiI4Igif 'WsVigtfK -I K 	K \ i 'WSK(‘K*—V 

WS — )'\/(V1(e-L 'TsaA,*0 'TskIM:3-V1 ''*if.i14 (‘=v ''.Iik 'Ws 
cc, 	"*IdgigHS,,V-2/1 R•FCWOr%cz.c4--1- -2V-24 '14-TqUicl -,Y6- 51-tk 

cao--1-(-2WW.3-q), s_ElEfdh,Vf 1=Tlf44,51,-,:g (xo) 	K%-*1-r 	'flEIOS* 

i-IV-cgOf 

[Lou] 

*ME K 	Z 4111( 	)(1.1*_i_1=1 4N,  : IfBa GO EMU 

* 	In 	ErEl 

ZZ£990/CIOLIVIDd 	 [ 	 L917L8I/CIOZ OM 



WO 2013/187467 
	

2 
	

PCT/JP2013/066322 

LMTK-F311319) 	) 7 ZJ FIEI416:.-..#01-  1,, 	--tt. 6 aAFligt:3-4 1, --cAttot: 

tIL'4A.-c 8 (,), 	-,3_ '6:R E maHRoAingiu:13A1-DzIliMo7-t)i. 	I) i 

gt:t 0 x 2 k=4,f2tKoftmea-). 641., z.:41.6aAFIE41/(03t,ht1ztteaUk6 

I., -c 0. (4-rti,!ce 3 Ezve4-rti,!ce 4 VA) . 

[0004] 3d*, OX 1 8 ck -0 0 x 2 kb's:14Q H-IHR • Romig-  L omit to 	IA -,3_ tt, ---c 

8(,), 	ox..-7e-s'12tKi-i-iti-EfFlEll -ziE-alta)VETht/JTM- .-cozo 	ox 

- A 	7'y 1-011i342i6::#9:4 -zL, 	liftifit'ia))-LIE (4-rti!,e6J3zrie 

4-rti,!ce70E) . *-TA"fftia))-VA (4-rtie70E) . REHiMog 

R (4-rti,!ce 6 OM fsEe,261) 641.z. o x — A a)&64t: ct z R E Ma 

HR Hi 134 a) 'T'AIVF/Ell (,, 	0 X ..' -7e-'12tKiTitiEt N 0) 4401,  a6:.= ct t') -A- 	6:.-. Tit! tii :5 tt. Z 

(8)tip 	. :5 66:.-.., 4111=a4eUi AM° X 1 8 ct rf 0 X 2 ...-7,4- 

14cP]flg.t::_tiittiA-ZtEof9:4t:ck (,), AltaanC-.P, AREtEliaMf8, 

n o n -REMITIHRE8ct ve R E im HiRNotts 75qm -,3_ tt,--c I, \. (rlig, 

9 8 ck .0e4-rtig 1 0 VA) . 

0 X .1-7e-'12tK iTi tti, 1/F lEll i E at L L-c, 	li,!ce 1 Iz6V•5-1=1-1-V,734.12tK751A 

71:3541.-coZe, *BREaa),N5-1=i-itl)<)1/Ftlit7z 	fi'44 -ZIE 

altt:.-_ --Do-corAt -soc, 	etc, 	0 x .117412tKiTitmif jEll tat L L --c (,, IN 

A_ tatv, L L--c4vti,!ce 1 1 6:.-_,ENC,07 2/707*CS -ziE-alte%64-t. 

-coZe, 	*BREgoo,N5-1=1 - -Ftl)< 	)1,ittciit7z 	fit.44 -ziE-alti,:.-.. 

--Do-cowitv'soc. 

Antoucu 

imiail 

[0005] !tig,gi : WO 2 0 0 3 /0 0 2 5 5 9 24 .;.6 

1-4,W 

[0006] 4-rtip!e1 : Zhu Y et al., 	J. 	Pharmacol. 	Sci. , 	92, 	259-266, 	2003. 

4-r!ti,!ce2 : Zeitzer JM et 	al., 	Trends Pharmacol. 	Sci. , 	27, 	368-374, 

2006. 

4-rtip!e3 : Marcus JN et al., 	J. 	Comp. 	Neurol, 	435, 	6-25, 	2001. 



WO 2013/187467 	 3 	 PCT/JP2013/066322 

4-r!tige4 : Tr i ved i 	JP et 	al. , 	FEBS Lett, 	438, 	71-75, 	1998. 

4-rtip!e5 : Yamanaka A et al. , 	Bi ochem. 	Bi ophys. 	Res. 	Commun. , 	290, 

1237-1245, 	2002. 

4-rti,!,6 : Hagan JJ 	et 	al. , 	Proc. 	Nat l. 	Acad. 	Sc i . 	USA, 	96, 	10911-1 

0916, 	1999. 

4-Mi,!,7 : Nakamura T et 	al. , 	Brain Res. , 	873, 	181-187, 	2000. 

4-Mi,!,8 : Smith MI 	et 	al. , 	Neurosc i . 	Lett. , 	341, 	256-258, 	2003. 

4-Mi,!,9 : Br i sbare-Roch C et 	al. , 	Nat. 	Med. , 	13, 	150-155, 	2007. 

4-rtip!e10 : Cox CD et al. , 	J. 	Med. 	Chem. , 	53, 	5320-5332, 	2010. 

4-rtip!e11 : John G et al. , 	ChemMedChem. , 	5, 	1197-1214, 	2010. 

ROA ONE 

ft IEIA ffil*A L ..k ') LT 6 NM 

[0007] *501]a) IA Oigt, 	0 x...-7e-s'12tKi-i-itl-EfF111 - z.fiVAL-altRiffiL, 	otHR 

PA.V., 	-DA, 	'k3'4.V., i=v13.4.v., mamma, mt 11#a, 7)1/y 

/\47 —A, /—* 	v 	J-M, /\ 	I- 	1]]iY7ATM, tlIft13$.V., MC A-5R 

4, 0.-74, 5111EM,,f,, 	c A,b\ A„ 	t. 	,K1343.IA,,t, 	1•5;Nac,A,,t, 

Aitaa0DA,tv8oxt[imtikiitt -z a L t:._z o 	6k,4 L < (,, 

If. ttd-c 0 x ... -b' -s'12tKiTitiMEll L A t:.-..1f, ttd-cAlt Ei 18 a rf'-' 	,ht 	7i -  .fiVIE -a 

Its# A 	z z: L t:.-.A z0 

NM CIM -4-  6 A:6 a) .F1A 

[0008] *ft IE914 6 (, 7J- 1,* 	...-'7e-s'12tKt:.-.14 LiTiti-vM11 - z.fiV,i-sralfro1La 

Itt::.-D 	5,V.Ail4 Lttem, 	FE t -. 1 -Aest.z 

	

ZfE a) N5=i 

	

- 	tl 

)1

1

/tnt7z 	741tizfttcox.44tiith4/Fnl i 	zaLRffl L, 

l  *ftE9ALtcc 

 

J-;CF, *ftlE91,40::_tAlE91 -zo *R13)10180 0-;CF, 	F*RHAIE-ati L 

	

0 -3) 	(, J-;t-Ftt, a)ezc, 

	

( 1 ) 	A 	(IA) 

[0009] 



WO 2013/187467 
	

4 
	

PCT/JP2013/066322 

[4E1] 

R4 „ 
\ 

° 	 X21 R3 
A

._ 
	x 	 ...... R 

-------- N "--  \ / 
X1 	R1  

0 

( IA ) 

(A*. 

x17 rfx26, H-6:.-..R6Al-s.D -c2AR, R6AcHI711.„ 

[0010] 

Yl,, 

[1I2] 

-FEAg (a) ok,\Ttt.b\a)43S711.„ 

N 	WC/ 	N 
H- 	Likl i- 	r,Ni_ NI  

-7_ ... 	 ..., 	m 	, 	̀,..... 	 .
31, 

 .--N  
"4 	” 	It. , (a) 

nl, 	1 

Ru, 

R 26, 

R 36, 

Ri, 	2 	L, 

7.1KA1,$, 	/\1=02 1;5, 	R6c1_677)1/*)1/a711.„ 

I- ,) 7 VI))1,a, 	EI):-;)i,a, 	x6E1) ,-z:-;=)1,a7il.„ 

7.1KAR, /\1=1 /72 4;5, R6c1_67)1,*)1,a (gc1_67)1,*)1,at 

, 	1-31E0/\i=o2 E, --efflitz-,354-L -ct„to) 	TL, 

R'u, 7.1KAR, R6c1_677)1,*)1,a7i -) 

--e -,3_q-LzfEalt, 	Ri, -t. opE3Az_h,!,.-g--,3_g-t.zitc. 

(2)  

R 2e, 

R 3 /Y, 

Zit. 

±EA ( I A) 	6:.:81,\ --C, 

I- I) 7 V ') )1,a, 	R6E,) ,-z:-;=)1,a--et,), 

i\i=o2 4;5 --ez (1) t:EaolEat, R1, -t.19)E3A±,!,'-g--,3_ql. 

(3)  ±EA ( IA) 6:.-.1-30-C, 

n 7Y2 --eZ (1) Ri, 	(2) oTto5\6:.-_,Eili,olEat, R6-t.a)E,A,±,1 

Zik. 

(4)  A ( I) 

[0011] 



WO 2013/187467 	 5 
	 PCT/JP2013/066322 

[1E31 

R4  V.4117° 	; 2  - 	X21 R3  
.
N

N ,-y, 	\ 	/ 

X' 	R1  o 

R2 	 ( I ) 

(rte, 

xi1 rfx26, IA7-6:.-..R6Ats -D --C2AR, R6ACIH711.„ 

YlarfY 2t, oTtt.b\- /P2A1;5, ,ft,ecH7it.„ 

n6 	1 Rl, 	2 	L„ 

RU, 7.1KAR, /\1=02 );5, RI, C1 _6 77)1/*)1/a711.„ 
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)1.- 2 - (2 H - 1 , 	2, 	3 - I-') 7'J-J1.- 2 -4)0 7 i=)1/1 )< 

,9' JJ, 

(-) - (2- { [3- (5 -7/1/7J-DE-2-4/1.) -1 H-I°7 

Ni-)1/- 1 --f A.] )< 	)1/1 - 1 , 	3 -7J-*Itt J - 3 -4)0 	[ 5 - )< 

JI.- 2 - (2 H- 1 , 	2, 	3- I- ') 7 Ni-)1.- 2 -4)0 7 i =A.] )<g 

i, 

(-) - (2 -  { [4 -  (5 -7/1/7J-1=1E-2-4/1.) -1 H-I°7 

Ni-)1/- 1 --(JA.] )< 	)1/1 - 1 , 	3 -7J-*Itt 	- 3 -4)0 	[ 5 - )< 

)1.- 2 - (2 H - 1 , 	2, 	3 - I-') 7 Ni-)1.- 2 -4)0 7 i =A.] )< 51  

J, 

(-) - [ (2S, 	5S) -2- { [4- (5 -7/1/7J-DE')-2 - 4 

)I.) 	- 1 H - E7 NI - ) I/ - 1 --f )I.] )< 	)1/1 	- 5 -3- 'L'- 1 , 	3 -7J-* 

It Ni ') :') 	- 3 --f )1.] 	[ 5 - )< 	)1.- 2 - 	(2 H - 1 , 	2, 	3 - I- ') 7 Ni 

-)I.- 2 --f )I.) 7 i =A.] )< 5' JJ, 

(-) - [ (2S, 	5R) -2- { [4- (5 -7/1/7J-DE')-2 - 4 

)I.) 	- 1 H - E7 NI - ) I/ - 1 --f A.] )< 	)1/1 	- 5 -3- 'L'- 1 , 	3 -7J-* 

It Ni ') :') 	- 3 --f )1.] 	[ 5 - )< 	)1.- 2 - 	(2 H - 1 , 	2, 	3 - I- ') 7 Ni 

-)I.- 2 --f )I.) 7 i =A.] )< 5' JJ, 

[ (2S, 	4R) 	-2- 	{ [3- 	(5 -7/1/7J-1=1E-2--()i.) 	-1 

H - E7  V-)1.- 1 --f A.] )< 	)1/1 - 4 - )< 	)1.- 1 , 	3 -7J-*It`i,):') 

- 3 --f A.] 	[ 5 - )< 	)1.- 2 - (2 H - 1 , 	2, 	3 - I- ') 7 V-)1.- 2 

--(JO 7 i =A.] )< 5' JJ, 

(-) - [ (2S, 	4S) -2- { [3- (5 -7/1/7J- DE1)-2 - 4 

)I.) 	- 1 H - E7  V-)1.- 1 --f )I.] )< 	)1/1 	- 4 -3- 'L'- 1 , 	3 -7J-* 

It Ni ') :') 	- 3 --f )1.] 	[ 5 - )< 	)1.- 2 - 	(2 H - 1 , 	2, 	3 - I- ') 7 Ni 

-)I.- 2 --( )I.) 7 i =A.] )< 5' JJ, 
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`J-11.-1 - 4 A.] )-11.} -1, 	3 -7J-*It`i,):')- 3 -4)0 	[ 5 - 

'2A/7J-1=i- 2 - (E') Z :')- 2 -4)0 7==11.] )< 51  J 	, 

(±) - (2- { [3- (4-7J1.7J-  1=1 7 i=)i.) - 1 H -E7 V -)1.- 1 

- 4 )1.] )-11.} - 1 , 	3 -7J-*It`i,):')- 3 -4)0 	[ 5 -)< 	)I.- 2 

- (2 H - 1 , 	2, 	3 - I- ') TV-A.- 2 -4)0 7 i =A.] )< 5' J 	, 

(±) - (2- { [4- (4-7J1.7J-  1=1 7 i=)i.) - 1 H -E7V -)I.- 1 

- 4 )1.] )-11.} - 1 , 	3 -7J-*It`i,) -  3 -4)0 	[ 5 -)< 	)1.- 2 

- (2 H - 1 , 	2, 	3 - I- ') TV-A.- 2 -4)0 7 i =A.] )< i9 J 	, 

(±) - (2- { [4- (4-7J1.7J-  1=1 7 i=)i.) - 1 H -E7V -)I.- 1 

- 4 )1.] )-11.} - 1 , 	3 -7J-*It`i,):')- 3 -4)0 	[ 5 -)< 	)1.- 2 

- (E') Z :')- 2 -4)0 7s=11.] )< 51  J 	, 

(-) - (2- { [3- (4-7J1.7J-  1=1 7 i=)1.) - 1 H -E7V -)I.- 1 

- 4 )1.] )< 	10 - 1 , 	3 -7J-*It`i,):')- 3 -4)0 	[6-) 	J1.-3 

- ( 2 H - 1 , 	2, 	3- I- ') 7 V-)1.- 2 - 4 AA E ') :') 	- 2 - 4 A/1 )( 

,9' J 	, 

(-) - (2- { [3- (4-7J1.7J-  1=1 7 i=)1.) - 1 H -E7V -)I.- 1 

- 4 11/] )< 	)0 - 1 , 	3 	f '- 3 --(11.)  J-3 -4 AA 	[6- - 3- 

2H-1,

J1.- 

 2, 	3 - I- ') TV-A.- 2 -4)0 E''):)- 2 - 4 A.] )< ,9' J 

, 

(-) - (2- { [3- (4-7J1.7J-  1=1 7 i=)1.) - 1 H -E7V -)I.- 1 

- 4 11/] )< 	)1/1 - 1 , 	3 	f '- 3 --(11.)  J-3 -4 AA 	[6 -)< 	J1.- 3 - ( 

E') Z :')- 2 -4)0 	L'')')- 2 - 4 )I.] )< 5' J 	, 

(-) - (2- { [3- (5 -7/1/7J-DE-2 -4)0 -1 H-E7 

`J-J1/- 1 -4 A.] )( 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *It:')J- 	- 3 -4)0 	[ 5 -7 
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2, 	3- I- I) 7 NI -)I. - 2 - -f AA 7 i =A.] )< 
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NI-)1/- 1 --f A.] )< 	)1/1 -1, 	3 -A- *IJ-Vt 	- 3 - -f AA 	[5 - )< 

)1/-  2 - (El) Z V 	- 2 --f AA 7i=)1.] )( 51  i 	, 

(-) - (2- { [4- (4 - 7)1/7J-  1=1 7 i=)1.) - 1 H -E7V -A/-1 

- 4 )1.] ) < 	)0 	- 1 , 	3 -7J-*1J-Vt J - 3 -4)0 	[6 -) 	)1.- 3- 

(2H-1, 	2, 	3- I- I) 7 V-)1.- 2 --f AA El) 	- 2 --f )1.] )<g 

i J, 

(-) - (2- { [4- (4 - 7)1/7J-  1=1 7 i=)1.) - 1 H -E7 V -)I.- 1 

- 4 )1.] ) < 	)0 	- 1, 	3 -7J-*1J-Vt 	- 3 -4)0 	[6 - )< 	)1.- 3 - 

( E I) -Z V 	- 2 -4)0 E I) V 	- 2 - -I /I.] )< i9 I 	, 

(-) - [2- { [3- (5 -7)1/7J-DEI)V-2--()1.) -1 H-I°7 

NI-)1/- 1 --f A.] )< 	)1/1 -1, 	3 -A- *IJ-Vt 	- 3 - -f A.] 	[5 -7 

)1/7J-  1=1 - 2 - 	( E I) Z V 

(-) - [2- { [4- 

- 2 - -f AA 7 i=)1/1 )( 51  i 	, 

(4 - 7)1/7J-  1=1 7 i=)i.) - 1 H -E7V -)I.- 1 

- 4 )1.] ) < 	)0 	- 1, 	3 -7J-*1J-Vt 	- 3 - -f A.] 	[5 - )< 	)1.- 2 - 

(2 H - 1 , 	2, 	3 - I- I) 7 V-)1.- 2 --f AA 7 i=)1/1 )( 51  i 	, 

(-) - [2 -  { [5 -  (5 -7)1/7J-DEI)V-2--f)14 -1, 	2, 	4 

-A- *ItV7V-)1.- 3 --f)1/1 )< 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *IJ-Vt -  3 - -I 

)1.] 	[5 - )< 	)1.- 2 - ( 2 H - 1 , 	2 , 	3 - I- I) 7 V-)1. - 2 - -f AA 7 

i =A.] )< 5' i J, 

(-) - [2- { [5- (4 -7)1/7J- i=i7i=)1.) -1, 	2, 	4 -A--+t 

7V-)1,- 3 - 4 A/] )< )1/1 - 1 , 	3 -7J-*1J-Vt 	- 3 - -f A.] 	[5 - 

)1.- 2 - (2 H - 1 , 

gig, 

2, 	3 - I-') 7 NI-)1.- 2 --f AA 7 i=)1.] )< 

(-) - [2- { [5- (4 -7)1/7J- i=i7i=)1.) -1, 	2, 	4 -A--+t 

7V-)I,- 3 - 4 )1,] )< )1/1 - 1 , 	3 -7J-*1J-Vti-3   --f A.] 	[6- 
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)1.— 3 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — I- I) 7 V—)1.— 2 —4)14 El) VJ-2   

— 4 A/1 )< 5' JJ, 

[ (2S, 	4S) —2— { [4— (5 —7)1/7J-DEI)-2-4)1.) —1 

H — E7V—)1.— 1 — 4 A.] )< 	)1/1— 4 — )< 	)1.— 1 , 	3 —A- *IJ-Vt 	— 

3 — 4 )0 	[5 — )< 	)1.— 2 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — I- I) TV—A,— 2 — 4 

)1.) 7 i =A.] )< 5' JJ, 

(—) — [ (2S*, 	5 S *) —2— { [4— (5 —7)I/A- DEI) 	— 2 

—4)0 — 1 H — E7V—)1.— 1 — 4 )1.] )< 	)1/1 — 5 —) 	)1.— 1 , 	3 — 

A- *IJ- t-3-4)1/1 	[5 —)<)1.-2— 	(2H-1, 	2, 	3-1-I)77 N1 

—)I.— 2 —4)14 7 i =A.] )< 5' JJ, 

(—) — [2— { [3— (4 — 7)1/7J-  1=1 7 i=)1.) — 1 H — E7V — )I.— 1 

— 4 )1,] )c)1,1 — 1 , 	3 —7J-*Ii-Vt— 3 —4/1.] 	[5 —)< 	)1.— 2 — 

(E1):-ZV -2 -4)147 i=)1,i )< ,9' J 	, 

(±) — [2 —  { [1 —  (5 —7)1/7J- DEI)V-2-4)1.) —1 H — E7 

NI —)1/— 4 — 4 A.] ) 3 )1/1 — 1 , 	3 —A- *IJ-Vt J-3 —4 )1.] [ 5 —)< 	)1.- 

2 —( L° I) Z V 	— 2 —4 )I.) 7 i=)1/1 )< 5' JJ, 

(—) — [2— { [4— (4 — 7)1/7J-  1=1 7 i=)1.) — 1 H — E7V — A/ - 1 

— 4 A/1 )<)1,1 — 1 , 	3 —7J-*1J-Vt— 3 — 4 A.] 	[5 — )< 	)1.— 2 — 

( E I) Z V 	— 2 —4)0 7 i = A.] )( 51  J 	, 

(—) — [2 —  { [1 —  (5 —7)1/7J- DEI)V-2-4)1.) —1 H — E 7 

V — )I.— 4 — 4 A.] )< 	)1/1 — 1 , 	3 —A- *IJ-Vt J — 3 — 4 A.] 	[5 —7 

)1/A-  1=1 — 2 — (El); V 	— 2 —4)0 7 i =A.] )< 5' JJ, 

(—) — [2 —  { [1 —  (5 —7)1/7J- DEI)V-2-4)1.) —1 H — E 7 

NI - ) I/ - 3 - 4 )1,] ,< 	)1,1 - 1 , 	3 — 7J- *It NI I) V j— 3 —4 A.] 	[5 — 

)1.— 2 — (2 H— 1 , 	2, 	3— I-') 7 NI—)1.— 2 —4)0 7i=)1.] )< 

,9' I 	, 

(—) — [2 —  { [1 —  (5 —7)1/7J- DEI)V-2-4)1.) —1 H — E 7 

NI—)1/— 4 — 4 )1.] )< 	)1/1 — 1 , 	3 — 7J- *It Ni I) V 	— 3 — 4 A.] 	[5— 
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)1.- 2 - (2 H - 1 , 	2, 	3 - I-') 7'J-J1.- 2 -4)0 7 i=)1.] )< 

,91  J 	. 

(-) - [2 -  { [1 - (5 -7/1/7J-1=1E-2-4/1.) - 1 H-E7 

V — )I. — 4 --OH )< 	)1/1 - 1 , 	3 - 7J-*1J- J- 	- 3 -4/1/1 	[ 5 - )< 

)1.- 2 - (2 H- 1 , 	2, 	3- I-') 7 Ni-)1.- 2 -4)0 7 i =A.] )<g 

J J, 

ave (—) — [ (2S*, 	5R*) -2- { [4- (5 -7)1/7J- DEI):') 

- 2 -4)0 - 1 H - E7V-)1.- 1 - 4 )1.] )< 	)1/1 - 5 -) 	)1.- 1 , 

3 -7J- *It:')J- -3 --OH 	[5- 3 )L'-2-(2H-1, 	2, 	3-1- 

') 7'J-/L - 2 -4)0 7 i=11.] )< 51  i J o  

(8) ±,la ( 1 ) - ( 7 ) oTtt,75\ 1 -Dt:.-_,EawiLat, R6 -t. 0DEM±,!, 

Fe- -.3511.Zikri5-̀033•L l,"--C -g - ZEM. 

(9) ±E (1) - ( 7 ) oTtt,75\ 1 -Dt:.-_,EawiLat, R6 -t. 0DEM±,!, 

-7e-s-1/43541.Zik5- 3•L 1_, --c-A--ZaHRIM.V., 	)-DfM, 	l'A.V., 	i= ,y 

.V., eaMtil, mtivva, 7)1,,y/\47-A, J -*N)J-m, /\ 

I- 	XY7AfM, tAftIM.V., MC AiRrA, o.-74. 511,umt. --CAJJNA, 

. Aft. 	,&riAit,At. i141341tAt, RtiAitalla)AtV8*Rtfi 

. 

RI3A050JA 

[0012] *RHAO/N5-1=1 -1-V)< 	)1/1-V=It77 :-Z 	Ei734.12tK6, 	0 )(.117414“:3-4 L, --c V 

frItt7i -LI:kt:.-_tillYg ,) )i' 	Kt:.- e1 	Z..-74-17tKa)*IJAV:.3-4 I., --Olt! trEMEll 

RIEUJAJA-4-6tc.-.1950)3M 

[0013] *HJAISt:.:80-0110ZJEIIMU, L;1F0)70,ATZ. 

1- /\1=1 /72 E,J 	Lt, 	7 vAIF., YEAR. 	AI;5, 	r,A1;5 --e 

Z. 

I-  C1-6 77)1/*/1/a_I L 6, 11$141tR6iliMit0YOAN 1 - 61®0) 7A.*A.a 

U0,̀_,A l„ INAJS)< 	)1., iA., 	n -7°C1 EA., 4 v 7°1=1 EA., 	n - •Ys 



WO 2013/187467 	 11 	 PCT/JP2013/066322 

11., 	4 V 1 	11., 	s e c —111., 	t e r t —1/1., 	n —, j)1,, 	4v 

J 	11 . , 	,7 	J 	J1., 	tert —i')I., 	1 —I/1/7°1=1E/1., 	n — 

'N*)1/, 	4 V ,N*11., 	,7J- ,N*: >11/alls  Za.' Le.- 	Z. 

*HANISItit:.:80 ' Z IiiHRIM .V. _I L 1, , AHRHi, HiHRtitPARtWEHio) 

IM.V.TV,), RAJ'S, 	l]Rft ,IsZz:Le--C'Zc. 	t.,:, 	HRJ-10)31A 

L L --C 1,, AHRIM.V., *ARM, 	-JYAN, TAHRIM.V. 	(,1Z a' L e--(' 

Z. 

[0014] *HJINISiti6:.-.1-30•Z 	FEM_Eil-7e-t.Zi-li 	L 1,, 	MALIO'gt:lib's'- -Z a L 

0)--- _ ZRITIMit 	7.0.=_,,g 1,, PIO 6 tt.ZOM L --(1, , KR, YER, 9.1E7.K. . 

R, 	') J R. MOM a) 'VAR L 0)±1, 'AO (,, El/FR, '- '9-Mg, i a r, R, 

'LR, 	') J =V, 3f 	n, 7 711/R. 71,4 Agr. 	1 	n'3', 71=1AtZ. 7 

% T)L' 	‘‘)l/ 	1 	)17 	'9)1/M. 	7‘)1//•.7° 1 AtZ. ') 	—11/M. 

7)1/'91  Z AtZ. 	'9' 	Ji/*AgrZ. 	1'9' 	Ji/*AgrZ. 	/ -ff J ZJI.tAgrZ 

. 	10 — Hi/I 	Ji/*AgiZ. t 	7 7 — 	)1/* A'3'. t 7 '91 I, 	— 2 — ZJL. 

7J 	n'3Ma)VMRLIDite-A- 4-t.Z. rotti4Kb\ 6 	1,Ai-lEaARitZtVrta) 

51-C,/ff, a.' LeT 	Z. 

[0015] *ft EIJIILatt:.-.1-3o-C, PTA LANIZOJ-;CF(,:.-.AtiZo 

Ru, /\1=02 1#,RtC1-677 /1/*/l/a-eZiEalttetCT L. <, 7 v AR 

Rl, )< 	)1,a--eziE-altect (,)pT 	L <, 	)< 	)1,a--eziE-alte-1/435 6 

t::-PT 	1, 00  

R 2t, 	') 7`J') )1,a, 	Rl, 	E 1) z:-;=)1,a--eziE-alt751T 	L < , 	1 , 

2, 	3 — I- ,) 7 NI - ) I,  - 2 — -( )I,a, X l, 	E ,) Z 	— 2 — -f )i,aect (,) PT 

L 00  

R 3i, N  /\ 1=02 1#, --eZIE-altetcT 	1, <, 	7 v„IF,, 

ZIE-altect (,)PT A I., <, 	7 vAIF, -CZIE-altte:35 6 

Rti-PaAIF, -C 

6:.-_ PT 	I, 00  

RLU, *AR 	R 1, )< 	)1,a--e 	z tat epT 	I,00  

nt, 2z 	Z tat 751T 	L00  

tcl: 8, *RHAILate7.1<firttRtgWfirtt UM 	Z Via, -t. tt. 6 t *RBA 
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a3v,#it:.-_ -g-v-t.z. Hat:.-_, *RIEIJIlEato7MilltRtgWfirtta)E3A± 

,1-7e-s-1/43stt.Zikit*R13 0e#11,:=A-V-t.Z. 

[0016] *RIEIJIME-altt, iJ- 7J-7—, 	77 5-1,7J-7—, 	IL-alt, 	a- 

41.6 ollS0A1J-EMPLat, 7 -t Z1* 	c• -•A-ti•o 

*RHAt:.-_*ziLatt:.-_t, ---DJ,;t_hop*Aig, gAjg,, 2Aig,, RA 

IF,, i\i=i7Ig75q3al-ttPl11TcA-\b---/fPl11TcA L IMA-,3_ tt.tc: lEatt 

- 'A - 	4-t.Z . 	z: tt. 6 OffigUiLatt, 4-UtAbMtEDIW5-7„ 	...-7e-s'12tKop ,) )1 	K 

L L-ctIr4-4/g3hU.-_vEll --ez. 

*RHAt:.-_1ziE-att, 411DR64-rgnOi76:.-_&64 -Za- Le-eZ. -t.04' 

4ALIMttri'AIJ, 	t 7°-t)1/AIJ, 	NtAIJ, 	RAU, 	w-aIJ, 	1-1=i—ALI, 	EMAIJ, 

,)-1AAIJ, Zrill611-AIJ, KAU, SNP], 	AIJ, AVAMTV,), oTtLtin 

JEHotap- i- (RA_tS, M1 5 z3zTIE1*XE, 6:.-At1-Z51) t:.-_,t-D -C 

tkl'1,-Zz:Le-eszo L'41.6a)&64AIJMt, ttoalt, Th, 12M, a 

M8*a) IA Oigt:.-.Z 1.; --CLAZIOR 	Z a.' L e-- 	Z. 

z:tt, 6 otIALU, *RIE9104E-alt 	-•A--  ZWZtt t:.-Azir4-4/gt:.-_,E-74-.3s tt.Z 

*A, ,) -t-7—, 	-i-c1:1-)t, 	PC:FOIJ 	(RAJ'S, 	ME% -t)1/ 1=1—, 	52 •7°, 	K8,1 

, 	7= 1 — )1/) , 	ecaAli (imAis, 	L Ki=1* .7°1=1E)1,-t)1,1=1—, 	t 1) 

E=)1/E1=1 ,) K) , 	MRAIJ 	(INAJS, 	5-77,) 	n'3'7 ,,1,., 	,9')1/ 

) , 	AAP] 	INAS, 	t)1/7J*)<)1.-t)1/ 1=i—t)1/1.,.) , 	--a)1t3A 

±1*-4/gt:.-_,!,-74-:s tt.Z 	fUA)iiiAIJ 	gE-a l„ 	tk4.'-'3Z z: L e-

(-

COZ 

*ft HAloiLatt, 	cA#„4(,:.3-41_, -c 1 11104'4 1EL 1_,-c 0. 	0 0 1 — 5 0 

On191191111Rtellt:.:3•0--cgmXt4-rgn--M64 -Za.'LeUiR--e 

Z.:. ts8, L'a)&64126 8WALtsZAAVEffi, tta)M, *KM, 

TIltt::_ct (,);LAST±M-Zz: L e ---e 	Z . 
[0017] *ftp]oiLat ( I ) oltzYgtstk4.,Iai-;t-Fa)*-1.A7 rieB6:: -. 

J,;1-Fa)511,, *RIEIJI1Ealta)III5I0R71--eV,), 	a.- 413::_filt/VstLZ to) 

--etV-so. ts8, J-;t-Fo2II5I0R711,:.-.8k,\ --c, lEattaritAt:.:13$1,:ts6 

tsoilUML,-co-ctcto. 
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*-1.,.A 

[0018] [1I4] 

OH 
X1 	R1 

 

R2  
0 	 0 	 (4) 

° 	+ 	HOI'QN
NH2 	HO\rS1'.)*c) 

0 	 R 	Itt-A-  1 	 Ra 	 INA-2 

(1) 	 (2) 	 (3) 

R4 701-°‘ 	 R4 (1171° 	OH 	 R4 (f t° 	Al 
.-- N)---/ 	 -c- )----/ N.N"--002Et 

XI 	W 	 X 	R1 	 X1 	W 0 	 IAA-3 	0 	 InA- 4 	0 

R2 	 R2 

(5) 	 (6) 	 (7) 

Y2-
, 
	x2.,...‘ R3 	 yz_ 	X2--‘ R3  

HN,yi 	\ / 	R4 (ft° 	4 
--cN  

)---/ -Y1 	\ / 
(5) 

0 	
X1 	R1  

InA- 5 I R2 	''''. 

(9) 

[0019] (A11=1, 	X', 	X 2, 	Yi, 	Y2, 	R ', 	R 2, 	R 3R .oe  R LU_E,E L PI 1.; T 	Z . 	AU 

, 	i\i=iitjg,, 	)( ,9')1,*=)1,7J-*,-,a, 	p —  HI/I 	)1/*=)1/7j-* 

:>axt 	I-') 7)1,A- 1=1)< ,9,  J ZJI.t=JI.7J-*a7i -c. 	n l, 	1 Rl, 	2 •"-C 

Z. ) 

[0020] VIA- 1 	: lEat (3) (,, 	'') 7J- *:>)1/Rm)1/ ( 1 ) L7 z JIL-alt 

( 2 ) on-aaz t:.-.. ct (,)141 Z a.' LeT 	Z . VIA - 1 6:.-.1-3o-zaz6ita 

L 	1, * a 5 :> -1 „R7MARtiTiM 0117.KAIJ 04/1-FRt4-rv/I-F, go* 

, 	77 Z 	'1E-a!ttRt -t- 0)1.0gMLaTit.3t -t. ZA-it-C-Art- Z. *ariii.3-en1 

o 641,ZikaL 1,Z6 	E') :'J, 	I- ')i)1/ 7-1 Z J, 	:'J-( V7°1=1E)1/i)i, 

7Z JoDVA7 Z 	ffi, 7.KRIEJ-  I-') r, IA, 7.KRIEt ') r, IA, gogivEAt 
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I- I) r,ixo),RICIa. mmt 1- I) r, L., EI/FRt I) r,IA1g)E,FRitieti 

641.2. *az---en10641.ZgPIL L-ca5-  I- 7 L KI=17 7 	A'D 1 , 	4 - 

7J-*Ita)i-5-)1/gpl, 	N, 	N—)<)1/7J)1/1A7-i-Z K, 	71z1-= I- 

I) )1/04-r72 =1 I- 	,ht4P-IttgPI, 	im=i)( ' 	, 	fJ 1=1 1=1*)1/1A0/ \mit 

g'Pl. 	1-)1/i0D-AgiE7.1KA74P1, EI,FRi)i., Ra--4-t.6 0) 

Tb-agPleti 6 tt.Z. *azaot —1 0 Ot--Cff -') a-  Le-  e's zo  

[0021] VIA-2 : tat (5) a, talt (3) Lt)1 / 7JR (4) Loreaa 

V,: ct (,)1141 Z a-  L e--e 	Z. VIA — 2 6:.-.80•zarit-Aa —Nntst)1/tR 

o7Z KlEa)511,:.-„tt)-41-ft--ez. imAis, 	t)i/tRt)i/tggro 1=1 

') KAbt)l/tRli=1Z Klot)1/7JR/\7-( K6:=4.0tc46:.-. (3) La 

Ft\ -:5 -tza, t)i/tRCI7.10ire-aAL14/1-F, 	(3) Laz-:5 -tz5I 

etfi.;4-t.z. a.- 41.6a)aza -citiaa)4/1-FRa44/1-F, ggiti T"ff 

a-  Le-  e ,z c, *az--NE11064-t.zi\i=iitiLALILL,--C, ±-11E 	7J- =)1., 

itilEt*It ') )1., 7J- *YEILI) JSZ6 	*k(E  ') J 	61Z a.' LIY -- 

Z. etc, *aFt\--NEI1o6tt.ZN,710ireaAliLL,--Ca, 	1 - i)1,- 3 - ( 3 

- 	)( 	JI. 7 Z J 7°1=1 EJI.) 	t JI. t 	4 Z K • YES ila (EDC • HIC I) , 

[0- (7 -7-11f/V1- 1)77 `1-)1.-  1 -4)0 -N, 	N, 	N' 	, 	N' 	- 

5- 1-7)(JI/r,i=i=r,11, ,N*1J- 7)1,7J-D*7 7 - H 	(H A T U) . 	7°1=1 

/71*=‘Y 	77,y K77 /\ -1 K74 K, 	1=1,N*)1.)J)1/7J -( 

z K (D DC) , :')7i=)1.** ,)/1/ 7-1:') K (D P P A) , 	t/l/t=)14) 

4 Z YNI-j1/ (C D I ) 	iY1,164-t., 	;051,:.:Ft‘ UT.  1 -L Ki=i*N1 

I- ')7V-)1., 	L Ki=i*:>-( Z 1103tftlEAIJCE110Z a.' LIYT 

Z. *aFt\---elEllo 641.ZgPIL 1_,-Ca, 5- 1-7 L K D771, 	4 - 7J- 

*1J- 19)i-5-)1/gpl, 	N, 	N—:'))<)1/ 7J/1/1A7-1 :-Z K, 	77-t I-= I- I) 

)1/ 104-r7c=1 1- 	tt4p-Ittgpl, 	i=11=1)< ,' 	. 	1=11=17J)1/1A0)/\1=lit 

g'Pl. 	1-)1/I0)- -AglE7.1KAg'Pl. ElIFRi)I., R6 - - 41.6a)M 

agPleti64-t.Z. *aFt\---en1 0  64-Lzika L 1, --C a, 	E') 	J, 	I-')' 

)1/ 7-1 -Z 	, 	:'J4 V 7°1=1 E)1/i)1/ 7-1:-Z 	0)VM7:z 	ffi, gRt I) ,,IA 
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, gOgrd-  I-') r, IA, gR7i<At I-') r,1-x0D,RIVE,ae6i 6 tt.z. 7 

rtAticig ot — 1 5 0°C, PT 	I., < l, 	0 °C — 8 0 °C-C,1) a.' Le-C_k Z. 

[0022] VIA-3 : tat ( 6 ) t , tat ( 5 ) IDIT-)1/0R6-cartAt:-ct (')1141  

Za.' Le-C_kZ. VIA-3 t:.-.80.zazt)<,9, )-)1,, i,9, )-)1,a)77  

)1, 	-)1,74P1, 	i=i 7 7 	-\'D 1 , 	4 -7J-*Ita)i-5-)1/ 

gPIRt 	I- )1/i 	1g)- -YCOIL7IKA'7.M1, R6- - 4-t.6a)m-agPgiti, 7.K 

„1LI)r,A77)1/Z=r,IA, 7.1<AIL-( V7 	)1 / 7  - 1  )1/ Z =r , IA, 7.KAIE*r, 

„t I- ') r, A. 7.KA4E7J r, A I) 	r,i-xl0MTcAIJLaFt\ -.3s -tzA-it--e-A-1-ft--e 

_kz.:. 	6- 8 0 °0 -  ot -1 5 ot, PT 	I., < to'c - 2 5 °C-C"ff 	a.' Le 

--e_k zo 

[0023] VIA - 4 : tat ( 7 ) (,, tat ( 6 ) OI L Ki=1*:>a, -ARO'gtsli 

AlEat:7 -Za.'Lt:.-_,t (,),f4Za.'Le--e_kZ. VIA-4 t::_ttlzatAL 1, 

-cl,INAJSI=ii=ilE, 	ID E ,fE, 	- HE, 	)< , )1/7J=)1/7J- *IE. 	p 

- 1-)1/I)1/*=)1/7f*iLlYti641.Z. 	1=1 1=1 tazoim L 1, --C l, 

, RA_ tSillE)( 5' 	)1/7J=)1/CEllkiv-cN,AtML 1, tc,l, YEAF. --effitl 

-z51/YtIst,A-Lz. %t:.-_nikilEgAL I- I) 7 i =)I/* 	7 4 	CEIlkiNz 

51. ±-11E7J- =)1/Ab7J-*±-11EI) JCEIlkiNz51/Ytli.,A-LZ. 	L'oDIE 

. 	itiEt I-') r, L., 	ititt I) r,i-xoilaiLlt 	A)in 1_, -c t AkiN c. 	/1=1 	,iLa 

rit-AVNLL,--Ct, INA.tSiElkiEgAL I- ') 7 i=)1 / 7 7 4 	CEIlkiNZ51 

iY1,1 6 tt.Zo 	— KiLazoimL 1_,--Ct, INA.tS 	r, A, 	I-') 7==J1/7J 

7 4 iI t i e 4 Z Y V — )1/ CE110 Z511Y1,1 641.2 0  )< 5' 	)1/ 7J=J1/7 

*1E, 	p — HI.' 	)1/7J=J1/7J-* ,(Et, 	-t. tt.TA-LINAJSZIE)< ,9' 

)1/ 7J=)1., 	±1I p — 1-)1/i i ZJI.t=JI.CEIlkiN --C- "ff -3 a.' LeT,Zo 	a'f't. 

6 oDalt‘Olig, ifAtSigiaililt,-c t ao 0 	A)iii -zitaa)INL L --ct, 

INA.tS I- ,)i)1.-Tiz 	, 	4 v7c1=i E)i/i)1/ 7-iz 	a)c- affi, 	X 

l, INA.tSgOgrOJ I) r,i-xa),T,Aitaeti 6 tt.zo azgo L 1_, —c 1,, INA. 

6S5-  I-7L Ki=177 -\'D 1 , 	4 —7J- *IJ- 0)i-5-)1/ 74P1, 	N, 	N— 

)1/7J)1.1.x 7 Z K, 	7-t I- = I- '))1,a)4-r .7°1=1 1- 	tt4p-Ittgo, 	:) 	1=1 
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i=o< 	' 	1=1 i=i7J)1/1-x0/\1=1'7274Pl, 	77-t I-= I- I))1/, 	Rt --41,6 

omagPliti, ag3a- 8 0 °C11-1E—gWVO A11-1E0 21A-  itT t:.-_ --Cff -3 

[0024] VIA — 5 : lEat ( 9 ) (,, tat ( 7 ) LIE-alt (8 ) Loazt:ct (,) 

14Z a.' Le- 	Z. VIA— 5 t:.-..80. zarit-At, 	)< ,9,  )—)1., 	J 	)—)L. 

077 )1. —)1/ 74P1, 5-  1-7 L Ki=i 77 J-\D 1 , 	4 — :)A-*Itopi-5- 

)1, 1740, 	N, 	N —:'))<)1/*)1.1.1.77 -Z K, 	7-t I- = I- i»1/04-r7c1=1 1- 

ft4p-IttgPI, 	1=1 1=1 )< ,' 	1=1 1=1*)1,1A0/ \ 1=1 it 	'74P1, 	)1, 

)1.** 	K, 	7-t I-= I- I) )1., 7K Rt-t. tt. 6 omagPliti, 7.KA1Et I- 

I) r, A, 7.KRIEt I-') r, A, gpt 1,') r, A, gpt I) r,1•, 	'OR-t:> r, A 

0),:,:KlAtE.,.a, 	t 1- i) r, Ai 1-*:> K, 	t 1) r, A tert 	1 l*:> KO) 

7/1/t I) kNR6 7)1/t I) ±AkNoDIE_UR77 )1. 	* i KaAlAtia/VIT 

, — 8 0 °C11-3d—gPla)AA11-3d05.H.I.A-ft-Ft:.-_ --Cal-Z. 

*-1.1. B 

[0025] [4I5] 

R5 

R6 	A2  

R3 	 y2 _ 	X2'..-7A 	R3  ‘,2_ 	x2,,,
-->".' 	

(11) R3 	 y2 __ 	X2:A, 	
—110.• ...."-   

FIN,yi 	\ 	/ 	
I f-21B- 1 	Rs 	N' Y1 	/ 	If2B- 2 	O N-Y1 	\ 	/ 

(10) 	 (12) 	 (13) 

OH 
X 	R1  

HOk4Q\NI-12 	 0 
R4 	 I 	

4 W ° 	
x2--%  R3  

R 	I 	
y- 	/ 

—
N

)L—/N  R3 	 'Yl 	\ / (14) 	 yz_ 	X2--, R 	 (4) R4 	 i 
H0.1....W.N.,......,,,,,N,yi —1/0• 	 \ / 	 X1 R1  

If213-3 	 IfIlEi- 4 	0 

(15) 	 R2 	(16) 

[0026] (AI*, 	X', 	X 2, 	Y'. 	Y 2, 	R 1, 	R 2, 	R 3, 	aveR 46 _EFELITA U ---C'sZo 	R 5  

, 	R66 	7)1, 	A26 i\i=iitig, 	)< , )1/*=)1/7J- *:>a, 	p - 

Hi.' 	)1/*=)1/7J- *axa I-') 7)1/7 C1)< ,9,  i ZJI.t=Jl.7J-*a 

Teo ) 
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[0027] VIB- 1 : t-at (1 2) a, lEat (1 0) LIE-at (1 1 ) LoagA 

t:.-_,t (,)141 Z a' LeT 	Z. VIB- 1 (,:.-.80•ZaZaVIA- 5 LpPloa 

ZA-Itt:At -D -cVith--ez. 

VI B - 2 : tat ( 1 3 ) a, lEat ( 1 2) ck 9 141 Z a L e---e k Z. I 

fIB - 2 t:.-.80. zaZa, A-7.1K)< ,9' I -)1/Abg7.Ki51  J -)1/0-A-7.K7 7  )1/ 

-)1/AgW, 5-  1-7 L Ki=i 7 7 	Ab 1 , 4 -7J-*1-i- a)i-5-)1/Aga 

, 	i=11=1) ,', 	i=ii=i7J)1/.1Aa)/\1=iitAg01tl-a) )7- 1-A 

gPI, 7.KR6 	- 41.6a)m-agWiti, IVA, 	1- i)7)1/2J- 1=1,FR, 	p - Hi/I 

)1/ 7J0gM0)OrZLaTitA:35 -t•ZA-ft-e-Art-e k zo *aZaot -8 OtT 

[0028] VIB - 3 : tat (1 5) a, lEat (1 3) LIE-at (1 4) onaa 

V,: ct 9 "f'41 z z_.-  LiPr_k Z. VIB - 3 (,:.-.8tIzaZaTfili A -  1 LI7140) 

arit-A-Itt:It -D -c-A-A---e,z. 

If1B -4 : tat (1 6) a, lEat (4) LIE-at (1 5) ore-aaFt‘ 

t:.-_,t 914Z a' LeT 	Z. VIB - 4 (,::80'zaZaVIA- 2 LpPloa 

ZA-Itt:At -D -cVith--ez. 

*-.Z.N.0 

[0029] 
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CIE 6]  

H 02C 	X24.
41 

 
..L.......R3  R5 	NH2OH (18) 	R5 HN -OH 	(20) 	 R5 	N -0 	x.2„.  

I,,,.0 N 	 i"--)44 	\ / R6 	_Jo. 	
R-

A  -NH 	-IP" R6  

IBC-1 	 IBC-  2 
(17) 	 (19) 	 (21) 

\ NH2 HOk*-- 
R4  

N-0 	X2 	3 	(14) 	
R4 	N-0 	X2  

r 
--  IBC-3 	

1- 
- 	

N 	\ / 	VE C-4 	
HOt_ry. Nr......„...A.N 	\ / 

(22) 	 (23) 

OH 
0 IX 	IR 

, 	1 	 N-0 	X2.:,-., R3  
R2 	R4 i C))„." 	\ N' 

(4) 	\
N _).... 

....1:11 	RI  
iC- 5 	0 fi I 

R2 	- 	(24) 

[0030] 	(A*, 	xi, 	x2, 	R1, 	R2, 	R 3arfR4U_EFELITA U --C'sZo 	R 5, 	IR 6677 )1. 

[0031] VIC - 1 : tat ( 1 9) (,, tat (1 7) 07z IAA-*:>AiLazt:.-.. 

ct (,)1141 Z a.' L e • - -(' 	Z. 	VIC - 1 t:.-..80. zarit-At, 	=I-')J1.14K 	(1 7) 

5' i -11., i g) — )1. 	a)  7)I. a — )1/ 	'74 PI* , 	I K 1=1 * ')l.7 z 	( 1 

8) Rt-t- OYEaRirAaTit.3t -t. ZA-it--(141 Zz.:Le-C,Z. *ar/L3tot — 

1 0 0 t T "ff -3 Z: L 7Y-e ,  Z . 

[0032] VIC - 2 : tat (2 1) (,, tat ( 1 9) LIE-at (2 0) 0) 	*It 

7 V-)1/mi taZt::_ct (,J141 Z a.' Le 	Z . VI C - 2 (,::80'zazt, 

5- I-7L Ki=i77-\D 1 , 	4 -:')7J- *Itopi —5-)1,74g, 	N, 	N -:') 

)1/*)1,1A -Tiz Ka)4-r7c1=11- 	'ht4P-Itt'74P1, 	:') 	1=1 I=1)< '' 	1=II=I* 

)1/1,,, 0)/\1=1 /2274P1, 	1-)1/I10- -agiE7.1<A 74P1, 	EIFR=)1,  

, 	77-t 1-= I-') )1/, R6 -t.41.6a)MagWiti, 	t)1/7JR (2 0) arf 1 - 

I 	)1/ - 3 - (3 -:'))( 	)1/ 7-1,-Z i •7°  1=1 E 1 IA t 11. t : ' J 4 Z K • YERYE ( E 

DC • HC I ) , 	:'):> 	1=1/•*:>)1/t)l.t:')-( Z K (DD C) , 	t)I/7J=)i. 
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4 Z Y`i-JI/ (CD') 	ION,7.1<naAliLag.3-,3_ -ftZA-it-C-Alt-C 	Z. 

*ar,i.3ticig o t - 1 5 0 °C, PT 	I., < l, 0 °C - 9 0 °C T "ff -3 a'. L eT 	Z 

0 

[0033] VIC - 3 : IL Qt ( 2 2) (,, tat ( 2 1) OR)J117E3Aq6:ck (,)141 Z a.' 

LeT 	Z. VIC - 3 (,:.:8 0-  Z ag.T‘tifi' B - 2 LP100aZA-Itt:a.D 

--CAAT Z. 

[0034] VIC - 4 : IL-at (2 3 ) (,, tat ( 1 4) L tat ( 2 2) onaa 

t:.-.. ct (,)141 Z a.' Le kZ. VIC - 4 (,:.:80•ZaitAtifi' A - 1 LP100) 

aiiii.3A- itt:a.D -C*YthT 	Z. 

[0035] VIC - 5 : IL-at (2 4) (,, tat ( 4 ) L tat ( 2 3) on-aaz 

t:.-. ct (')141 Z a' L eT kZ. VIC - 5 (,:.:80•ZaitAtifi' A - 2 LP100a 

ZA-itt:a-D -CA'AT k Zo 

Z* -1a D 

[0036] [1I7] 

A3 	X2z, 	
3  ..-.11...:,....R 

	

N 	 X2.:‘  R3 	 X2, 

	

„........... .C; 	(26) 	 / NH 
HO.. 	 HO 	 \ / 	 \ / 

IUD- 1 	 IUD- 2 
(25) 	 (27) 	 (28) 

OH 

	

X1 	RI  N H2 	 x2 , R3  H0 	\4*-4- 	 0 	
1 	 N 

R4 	 Ra (470 	\ / 3 	R8  I
N 

 X2z>  R (14) 	 F14 	
-- 	

(30) 	\ 
H 0 	 N wi,e. N  .., 	\ / 	_v. 	

1 
	

1 
 

R  InD- 3 	 IPID-4 	CA13)(-- 
(29) 	 1 

R8 	- 	(31) 

.----\1--• 	 )(2 	R3  
S n 	N 	 \ / R4< \7

32) 
 

r
ii 

X1 	R., 

2D-5
O 	

I 
(33) 

[0037] (A*, 	X 1, 	X 2  , 	R 1, 	R 3, 	aveRLU_EELITAU --eZ 0 	R 8 6 	I- ') 7 -1  ` i ') 

)1,a, 	Ei):';)1,a, 	7-,c_-ti\i=024;5, 	A36i\i=iitig,7T -0 	) 
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[0038] VI D - 1 : tat (2 7) a, tat (2 5) LIE-at (2 6 ) ov--,Aa 

ItARat v .7° ') 	"aFt‘t:.-..ct t'P'41 Z L.' Le--(' 	Z. ifi'D- 1 t:.-..80. zartA 

a, VIA- 5 LP1010V-AaTitA- itt::_lt -D -CAAT 	Z. t v 70 ') 	a 

Za, iriao#11-F, AM/3W ') )1 	K C'Il OZ.  7 `1-)1/1EataY2AR 

/0)---1-Vai"Wff -3 -Nr119511,::_ck t'F-Art- Z. RAJ'S, Synlett, 2003 

, 	15, 2428-2439. 6:.-_,Ea0)51R6 -t. 	6:.-Atutcae6f641.z. *arit-A 

TJE11064-LZAML L/Za, ti5] (0) , 	r,lEtH ( I ) , irniEtH ( I ) , 

UN ( I ) 	a)tmll1We6164-t.z. *aFt\---(1,11 0  64-t.Z'))1 iKL LZ 

, 	N, 	N' 	-:'J)</l/I1,:'J-7:-Z 	, 	N, 	N' 	-:'J)<J1/:>1=1/•*It 

J -1, 	2- 	7'-'. 	2 - 77 Z)L"), 	1 , 	1 C)-7iJ- 1=1 ,) 

, 	2 - L KI=1*X7-1/1/52L K7t*I.,.6164-t.Z. *aFt\---NEHo 

6 ttzt.".9.a L L,---c-ammt i) r.LN., 	') AgJ 1) r.LN., 	A<MILt 1) r.LN., 	t e 

r t -1 1* 	t ') r, L., AV-t 	r, L., gOgrd-  F ') r, ./.1., gOgrOJKAt 	1) 

',A, EilFRt P) r,1A, 	t P) r,1A)< Ii 	K, 5- 	71/1/ 7-1 	=',.LI. 

L KCI$i Kel,164-t.Z. *aFt\ ----enlo64-LzgPIL L-Ca)< 51  ) -)1. 

ig ) -)1/0 7 )1. -)1 / 74P1, 5 I7L KI=177 -\'D 1, 	4- 

119`)I-5-)1/ 74P1, 	N, 	N -:'J)( 	)1/7J)1/1-x 7Z K, 	:'))( 	)1//1/7J 

* 	K, 	77-t 1= 	'))1/04-r7c1=1 i- 	,1't40-1,ht74P1, 	1=11=1)(,9' 	. 	D 

1=1*)1/1A0/\1=1)72 gPI, 	Hi.' 	0!)- -ycgiE7JKAgpl, 7.KR6 

-t.41.60M-agPletf641.z. *aFt‘aiCgot -1 5 0°C, PT 	L < a 

2 5 °C^- 1 0 0 °C --"e"ff -3 a L eT 	Z . 

[0039] VI D - 2 : fEat (2 8) a, lEat (2 7) 07.1KOMoRtartAt:ct t) 

"ffizz: Le--- z o 	Tfi'D - 2 t:.-.1-3o. zaritAa 	1=1 1=1 )< ,9', 	i=ii=i*)1. 

.z.,.10/\ 1=1 it 	'74p1, 	)1.)1.** 	K, 	77-t I-= I- I) )1/ 104-r7c =1 

I- 	'It4P-IttgPli=1=1, 52 7—iiit:M, 	2 - 	- K*,9_,.-MgMa)ktaIg 

ifir,AlEalt, 	1=1 D 	DARE!) 	=',1A, =1j DARE') 	=',1-x 
Op g 1=1 /AWE, 38)1/5-=',1AR5- I- 7 7°CI EA/7 J=r,i,,, =RIE7 	)j' 

1g)O'kfLAIJLaiit-A -1/435 -t. ZA-it-e-Alth- Z. *aFt‘aot -1 5 0°C, PT 
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L< 6 2 5 t — 8 0 °C-Cff -3 L'.Le-r,Z. 

[0040] T 	D — 3 : IL-at (2 9) (,, tat ( 1 4) LIE-at (2 8) onaa 

ar,t3A-fu.-_,It .D-c-41-ft-e,z. 

[0041] VID — 4 : IL-at (3 1) (,, tat (2 9) LIE-at (3 0) onaa 

zt:.-.. ct 9 14' Z a.' LeT_k Z. VI D — 4 (,:.= 8 0* zazt TA —  2 LI7100) 

alit3A- itt::_lt .D -CAAT 	Z. 

[0042] T 	D — 5 : tat (3 3) 6, tat (3 1) LIE-at (3 2) Ot y  7° 

')‘&7t‘l,:.-..c0)1'41 Za.'Le-C_kZ. VID —  5 t:.-.80.zazt, 	N, 	N— 

)1/ 7J/1/1A 7 Z Kor)4-r7c1=i I- %'r 	1-)1/i 	19) - - YCOIE 

7.1KA 74PIR 1,-t. tt. 6 VgagPIrri, VMXIE-altC,110 --C sti 	I 	le 

t v1') J'aiiCoDA-It-Fag3 -,3_ -ft -C•f'41 Zz._".L7Y-e_kZ. 	St 	i 	I 	let v 

7° ') J'a)-,-,i3t:.-.1.4 - z8Arligettmu, 	imAisAngevv. 	Chem. 	Int. 	Ed., 	43, 	47 

04, (2oo4)1-sEt:.-..R,ffl L,14z o  

*-1_1,E 

[0043] [1E8] 

A3 	2  
NH 

N 	(26) 	.."' 	 N 	X2.:A R3 	 X2, 

R7 0 	' 	 HO 	- 	\ / 
0 

2&1E-1 	 0 	 212E-2 
(33) 	 (34) 	 (35) 

40 CI 
OAP(37) 

X2.;:‘  R3 	40 	SO 	x2.:),R3 

; \ 	 , 
Ifl'E-3 	 ifEE-4 

(36) 	 (35) 

OH 

o 	-
X1 	R1  

HO k*-\N  H2 	
X2 

I 
R4 R2 	o3 	2 	 R4  070 	"'N 	\ / X 

(14) 	 R4 	 .7/ rx 	 (4) 	
N HOw/N N / X1 R1  

THE-5 	 THE-6 	0 	. 
(39) 

R2 	
I 	

-
..,. 	(40) 
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[0044] (Arri, 	X', 	X 2, 	R 1, 	R 2, 	R 3, 	R 4BWA 36 _EFELITA 12; --eZo 	R 7 at 

)1.tRa)—illegtsq,1a, INAJSJ. 	F. 	W. 	McOmie a, Protective Gro 

ups 	in Organic Chemistry., 	8 ck rig. 	W. 	Greene aVel). 	G. 	M. 	Wutse, 

Protective Groups 	in Organic Synthesis. 		(,:.:gBatq't:"CliNZa7J 	1,, 	IN 

Aisc 1 _67)1,*)1,a, , %:-;)i,a7i -c, ) 

[0045] ifIE- 1 : tat (3 4) 6, tat (2 6 ) LIE-at (3 3 ) 0V--Aa 

T D-- 1 LPleoarit.3A-  itt:It-D -c-A-Tve 	Z 0 

[0046] T fili E — 2 : tat ( 3 5) 6, tat (3 4) 10i5-)1.0)R3 Tcarit.3(,:.:ck 

tj 14 z z.: L e --e 	z 0  VIE — 2 (,:.:80- ZaZa)( 51  I —)k I 	I —)1. 

077 /1. —)1/ 74P1, 5- 	7L. K 1=1 7 7 J-\b 1 , 	4 —:'J7J- *It JO)I-5- 

11/*ggR a I' 11/I 	a)---rC;a' ILAKA*ggR a .t.  tt. 6 ®Maggiti, 

*AlE I) 	r,ix77)1/z=r,IA, 	7.1KAIL-( Ni1)1.7)1/z=r,L., 	7.1KAIL7J 

r, At I- I) r, A, 	7.1KAIL*r, A I) 	r,./_xlosATcALILarii.3-,3-tzA-it-e-A-1-ft 

T 	Zo 	6- 8 0 °C ^- - 1 5 0 °C, PTA 1, < 6 	0 °C -'- 2 5 °C-Cff -3 L.' L 

[0047] VIE - 3 : tat (3 6) a, tat ( 3 5) 0771<ma07miLazt:.-_,t t) 

mz zi.  Le""ez o  viii E - 3 t:.-..80•zartAaifIII D - 2 LP100)aTICA-  ft 

t:.-..4t-D -C-Art-C,Z0 

[0048] Tfili E - 4 : tat (3 8) a, tat (3 6) LIE-at (3 7) Or, -I 'y 

5- 4 Lazt:.= 	t'P'41 Z a.' Le- Zo VIE -4 t:.-..80.zaza, )< 1-* 

)( 	)1, 1,  i) 7 ,=)1,**=r,./A 	1=1 i) 15- 1-7L Ki=177 %-\bi , 	4 - 

*Itopi 	5-)1/ 74P1, 	1-)1/i19)-aglE7.1<A3ePI, Ra 

-t- tt. 6 a)MagPVI=1, 7.KAIEJ-  I-') r, IA, 7.KA1Et I) r, IA, 	tert-11 

*:>t I) r,A, 	t P) r,-/-xE 	( P) )(J14/ ')/1/) 	7Z K, 	I) 	r,-/-,.E' 

( 	I) )( 	)1/:'/ I) )L') 	72 	Koita-ezil 1, 7-L1, 	77)1/L K L ag.3 -,3_ - ft 

zA-ft-e-Art---e,zo *azaocc- 1 2 0 t T "ff -3 L.' L 7 --e 	zo t 	I., 

7-cii -)1/i-5-)1/atiR, 	I-') 7) .. 	p - HI.=%ZJI.t%OgIM 
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0,:,:ow, vmR, l'Fogromo»1,-rmwEllom7.K3A -zA-it--co-A-1-ft--e 
z.:. *aFt,tot -8 0°C----Cff-)e- 	Z. 

[0049] VIE - 5 : tat (3 9) (,, tat (1 4) LIE-at (3 8) naaz 

t:.-_,t (,)141Z a.' Le--e 	Z. VIE - 5 (,:.-.1-30•ZaTitAtifi A- 1 L Plea)a 

ZA-Itt:It -D -CAAT 	Z. 

[0050] VIE - 6 : tat (4 0) (,, tat (4) LIE-at (3 9) onaaz 

t:.-_,t (,)141Z a' L eT 	Z. VIE - 6 (,:.-.1-30•ZaTitAtifi' A - 2 L Plea)a 

ZA-Itt:It -D -CAAT 	Z. 

*-1.N.F 

[0051] [1E9] 

y2 ._ 	X2  ''''‘ R3 	
y2 
	R3 

(t° 	4 R4..z...„0-5
011 	FIN.yi 	\ 	/ 	(8) 	R4 --7::., 	...../ 	••• yl 	\ 	2 ......../ 	 N 

  

Xi 	R1 	 x1 	R1 
\/ \ 	 IMF-1 	 0 

R2 	
/ 	 R2 

(6) 	 (9) 

[0052] (AI*, 	X', 	X 2, 	Y 1, 	Y 2, 	R 1, 	R 2, 	R 3arf R `U-hgE L FA 1.; --eo 	Z o ) 

[0053] VI F - 1 : tat (9) (,, tat (6) LIE-at (8) a)AgaitAt::_ct 

4 —7J- *IJ- 10I 	5-)1/ 74P1, 	I=11=1)< 51 	, 	fJQQtJl.1a0) 

/ \ i=iiy2 '74PIRt -t. tt. 6 VFLagPIrri, 	I- ,) 7 i =)1,* 	7 4 	/77,1:))j 

)1/ 7JR:')i)l. (D E A D) , 	:>7 7  ) )(1,1- ,)1)1.**7 	(C 

M B P) 	LaR.,,-,3-ftzA-it-e.-A-1-ft-- zo *ar/L360oc- 1 5 0 °C, PT 

I., < (,0°C- 8 0°C-C"ff -) a' Le-- Zo 

*-1.1.G 

[0054] 
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[4E10] 

OH 
XI 	RI  

0 	
I 	 Y 	X2--N  R3  

y2... 	x2z.,., 
	3 	 R4  (°   

)/N  ' 	\ Yi  R4 	1 	 (41) 
\ HO,wAN,4-......,,,.N..y  \ / 

)(1 	R1 
IUG-1 	 0 

(15) 	 A4 	(42) 

y2 	2 

— ----\-- 	 R4 (it° 	4 Sn 	N 	--i-.... /L./  -yi 	\ 	/ 
*--,,,,„------/ l'il)  

(32) 	N 	,...- 	 v 	R1 
0 	1 	... 
N 

IfiG-2 
GN 	(43) 

[0055] (A*, 	X 1, 	X 2, 	Y', 	Y 2, 	R 1, 	R3, 	Ez.t1eR46g.±ELI7  i2;-c,,60 	potgl\  

mit JI;571,) ) 

[0056] TfIG- 1 : tat (4 2) (,, tat (1 5) Ltat (4 1) on-aa 

ft), t:.-. ct (,J141 Z a.' L e --e 	Z 0 VI G— 1 t:.-.1-30* ZaTitAtifi A -  2 LP100) 

aZA-41,:lt .D -CAAT 	Zo 

TfIG- 2 : 4Eat (4 3) (,, 1I 	(3 2) LIE-at (4 2) a) t v .7° 

'J 	' azt:.-.. ct (')1'41 Z a.' Le--eZo TfIG- 2 (,:.-.1-30•ZaTitAtifi'D- 5 

LITAeoazA-Itt::_lt -D --c-Arft-ezo 

*—./_,.H 

[0057] [4E11] 

	

(ft° 	OH R4 	
\ --c-AnI/ 	

R4 (it° 	OH 
--c-

N
,\---,  

N
, 

_ow  
Xi 	Ri 	 Xi 	Ri 

0 	 INH- 1 	0 

R2 	 R2  

(44) 	 (45) 

[0058] (A*, 	X 1, 	R 1, 	R 2, 	a Ve  R 4(,_E,IE L PI 1.; T 	Z 0 ) 

[0059] ifi' H - 1 : lEat (4 5) (,, tat (4 4) 	)1 *L'Aft12tK3A1 -Z a.' L 

t:.-. ct (041z  z.: Le-  - - e 	z 0  VI H - 1 6Vb-,,,E734.1**7)1/t 71AA'D'9' 
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Recam-I*7)1,t7ixcEllotcH P L Ct...ct (,) 1-443AtET 	Z. %1,::_, EFI 

„a, 1E*-awIcElloza, Ye43• ,T,1J AU 	a Ft‘ -1/435 -ft 7 	5 l, 7J-  7 - 

3AM, 7) -)11,:_-_ -zaet164-t.Z. NA510Ellotc_- 51--ea 

, IL-aItgP11,:gb\ l„ R7)1/i7=)1/i5-)1/4/±T, 	I) /--ffCiriA.--c 

77)1.-)1/ 77 )1/1n-z z.:Lt:.-_,t (,) Ye#3tft14 	PM' --e 	Z. 	,) /•--t L 

1_, --CanttElEA, MiitElEAotoCE110Z z: Le --  - 	. RAJ'S, gli+451') 

i--ffffi, 	*17 	52 -f YX, 	a- KJ- )X', 	77 )1/*)1/1X'FIEA 

JEll ki N  Z z: L e --e 	Z. 	7)1/i7=)1/i5-)1/L 1_, -caEfFRE=)1,i5-)1., 

7°CI Et JggiE'=)1/i5-)1., 	%RE=Jl.=ZTJ1/ 	 

azgaL L-C6 5- 17 L Ki=i 7 7 	-\D 1 , 	4 -7J- *IJ- 10i-5-)1/ 

g'W, 	77-t I- = I- ,) J1. 	0)4-r 7° 1=1 I- 	'It4P-IttgPI, 	1=1 Q)< 5' 	Dm 

*)1/1,x0/ \ mit 	*'7.11-1g, 	1,)1/I10-rC;a'1L7.1<A*gg, 	7.1(R6 	.t.  

tt. 6 vmagoeti 6 tt.Z. *aza 2 0°C- 5 0°C, PT 	L< 6 2 5 °C 

-3 5 °C---e"ff-3 a-  L 7Y -- 	Z. 

[0060] to#acEllotc_--awl--ea, 	Ar-f1IPIL i 	7-)1/ALICE11 0 tc: 	ArIT-)1/1E 

t::_ct (,)Ye#3tft14K01,11--e 	Z. 	Ai-flIPIL L ---C a, Ye#3t,ht E 	7J *It NI 

I) 	-tHi117tKeti 6 tt.Z. Ye#3t,ht E7J-  *It Ni,) AWL L-c a, 	(R 

, 	R) -2, 	2 	̀--(V7°1=1E ,)52 E 	(4 -7i=)1.-2 -7J-*It`i') 

) Ab (S, 	S) -2, 	6-E' 	(4 -4 V•7°1=1E)1.-2 -7J-*It`i,) 	- 

2 -4)0 	Ei) 	ei,ls 6 41., 	NMI L I., --C• a, 	I- ,) 7 )1/7J-  1=1 )< 5' 

)1/ 7JOHN(II)i-klEtN(II)AbkfEtN(II)0)/ \i=iitlEtTleti 641.z. 

i5-)1/ALIL L -calkilENI-f )1/AbitilE7-t)i.e6i 641.Z. azg 

PIL 1_, --C a)< 5' i -J1., 	'5' )-)7)-).. 5 I- 7 L K 1=1 7 

7 	-\'D 1 , 	4 -7J- *IJ- 10i-5-)1/ 74P1, 	77-t I-= I- ,))1.0)4.r7c=1 

I- 	tt4P-Ittg'Pl. 	1=1 Q)< 	' 	1=1 1=17J)1/1,. 	0/ \ 1=1 it 	'74P1, 	Hi/ 

i 	1g)-H-YCOIL7.KAgPIRa-t. tt.6 om-agoeti 6 t.Z. 4z 

6 -3 0°C-6 0°C, PTA I., < a- 1 0°C-3 0 t --Cff -) `Le--e 	zo 

[0061] :')77 5- 1, 7J-  7 -3Atta-ea, tat6:3-4L, 	(S) - 5 -7 ,) )I.- 2 -A- 
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*ItEl=l [3. 	3. 	0] 7J- 51 -8—i-\'D (—) —0 —77-t)l. —D 

-7 	5211/0MOD*7)1,t)i,tm -g-ti'ye#3AliAli 	aFt,-:s -ft, 3 1.1*Iiai 

Abt71.0l=l7 	—:7 — 

D711.7t DIM, 	p - Hi/I J Z )1/ 7JOgIMIOng`Z. 	JO grOJ ') r,I.,., 	') 	n'310J ') 

r,1.,., 7.KR1Et ') r,I.,.0)±1EAA-ItTYC#3AIJAIJCIME:5 -ft Z a' L t:.= ct '') A 

*3t1t1*VJAIre 	Z. *aFt,i, 0 t— 8 0 t, PTA L< 1, 0 °C — 3 0 °CT 

AJAR 
[0062] 

[0063] 

Jt-F, OVN, -ArOlarfigitiRIN 	61.-C*ftlE91%6:.--,40:.--tAlE91 -Z e, 

'Lt. 61, *ftlE9IVRt1-Z t 0--etV-s < , 	t.z*ft13/10)0,#111,7`:00, 

J: -eIE-,3_ -t -Ctck1,\,:, 

J-;t T 0)0finktrArtfli t:.-.. 8 0z t 71.1.1=17177 4 — q)Ell 1, -Call 

Ltz-_- 1*-0) 	[K. P—S i 	I _1 	t::_tBiotage#SNAPCartridg 

e 	KP—S i 	I, 	I- HP—S i 	In:.:(,B i of age#SNAPCa r 

t 	ridge 	HP—S i 	I, 	[KPNH] 	(,:.- (-Bi of age#SNAP 

Cartridge 	KP — NHiCEII L tc. J-;CF a) OVN a .(PAAIN OA 

Zilfailf 0 13;-- 0 ['SOLUTE 	Phase 	Separator](,:t 

Biotage#ISOLUTE 	Phase 	SeparatoriE11 

Lk-. 

[0064] J-;CF a) 	1N 8 ct rf-Art1N6:.-..80-C, ME 	1=1777 4 — (PT L C) 

t::_ct Zar.11, 	Si 	I 	i ca 	g e I 	60F254 	oc)1,#..To 	.4cEll L, 

tco  

[0065] 1-;1F a)OVN 8 ct Ver-AtOIJ t:.-.. 8 1,\ -C, 3•ERIA3C1I1*1=17 	7 7 4 — (H 

PLC) V: ,:t Z a tizi tV-;CF a) A-  it V: ,:t (,J "ff .D tc . tc: tc_' L, iliattgiCa 

Z1E-at Opt 'i' a, 	*tafFT I-') 7 )1.7t I=I Ei'FOgr 	PI 0 tc L 	t::_t, 	7 ') —1* 

41 Z tc_- &50)*Ifliltaff"ff -3 t'i'ae 	Z. 

101 :Gi 	I son# 	Tr i 	I ut i onLC 

t7A:Wat ers# 	SunFi re 	prep 	C18 	OBD 	5 
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. 0µm 	30x5Omm 	Rl,YMC# 	YMC—Ac t us 	Tr i a 

n t 	5. 0µm 	50x3Omm 

gP1 : A A ; 0. 	1 % I-') 711.E 1=1 I'M A 	7.1<, 	BA ; 0. 	1 % I-') 7 )1/7J- 

1=4FRg77-t1-=P)A. 

'7:')iJ I- : O 	(Arf-y/BA-y=90/10) , 	11 	(Arf-y/B,4-y=2 

0/80) , 	12-13. 	53• (A;-Y/B'ff-Y=5/9 5) 

MA : 40mL/m i n 

$ffla: UV 	254nm 

[00661 L:1-Fa)OVN 8 ct rf-41-01J t:.-.. 8 o-c, 	rI12 fJ 	H'77 -I —7' 

I-A/(LCMS)(=TO2WROAitt:c0JAtOto 

A41 

AtaM:Agilent# 	Agilent2900BWAgilent 

6150 

t711:Waters# 	Acquity 	CSH 	C18 	1. 	7µm 

2. 	1x5Omm 

g PI : A a ; 0. 	1 %*Ogr37.1<, 	BA ; 0. 	1 %*Ogr37-1-t I`= I-') )I. 

'7iJ I- : 03 	wrf-y/BA-y=80/20) , 	1. 	2-1. 	43• wrf-y 

/Ba=1/99) 

MA : 0. 	8mL/m i n, $ffla: UV 	254nm 

47J- 	1E51 : ro..imi-s-r A- 	,fE51 (ES I 	:Elect 	ron 	Spray 

Ionization) 

A42 

AtAM:SHIMADZU# 	LCMS-2010EV 

t7A:SHIMADZU# 	Shim—pack 	XR—ODS 	2. 2 

µm 	2. 	Omml. 	D. 	x3Omm 

g PI : A a ; 0. 	1 %*Ogr37.1<, 	BA ; 0. 	1 %*Ogr37-1-t I-= I-') )I. 

7:')iJ I- : O 	(Arf-y/BA-y=90/10) , 	1 	(Arf-y/BA-y=60 

/40) , 	23• (A;f-y/B,4-y=o/i 0o) , 	2. 	53• wrf-y/B,4-y=o/ 
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10 0) 

5A, 31 : 0. 	6mL/m i n,,f;  	: u N./ 	254nm 

4 A- 	1E51 : ro..imi-s 4 A- 	1E51 (ESI 	:Elect ron 	Spray 

Ion i z a t i o n) 	 i55 	:Atomo 

spheric 	Pressure 	Chemical 	lonizat 	i 

o n) 

[0067] L;CFODOVN8ctrf-ArOlit:.-.1-30-C, 7 	HI. (MS) (,J,;t-F ODA-4 

t:.-_,:t t'J Alit' I., tc. 

M SALIVN I : SH I MADZU# 	LCMS-2 0 1 OEVZI,Nl,m i 

cromass# 	Platform 	LC 

[0068] J-;CF OYArOli t:.= 80-0, 	7 -t --.Z 12tKa)3•$fitv,;t-F a) 1 3 affi0)A-40 0 Ttt,75, 

t:.-_,:t t'J -Alt t., tc. 

A- ft 1 

ALI t401 : A g i 	lent# 	Agi 	lent1100 

t71~ :CH I RALPAK 	AD-3 ( y-r -t)1., 4. 	6mm*250m 

m) 

5A 31 : 1. 	OmL/m i n 

47MiJM : 'N*It 	/I'9'i —11.= 3 0/ 7 0 

A- ft 2 

ALIVAM :Wa t e r s# 	Wa ters2695 atie 2 9 9 8 

t 71-,.: CH I RAL PAK 	I B (Y-( -t)I., 	4. 	6mm*250mm) 

5A 31 : 1. 	OmL/m i n 

47MiJM : 'N*It/I5'i — )1.= 9 0/ 1 0 

A-11 3 

ALIVAM :Wa t e r s# 	Wa ters2695 atie 2 9 9 8 

t71-,. : CH I RAL PAK 	I B (Y-( -t)l., 	4. 	6 mm*2 50mm) 

5A 31 : 1. 	OmL/m i n 

47Eliffl : ,N*1j- / 2 —7°1=1/) —)I.= 3 0/7 0 
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A-($ 4 

;141J7f101 : A g i 	lent# 	Agi 	lent1100 

t71-,. :CH I RALPAK 	AD-3 	(y-r -t)I., 	4. 	6mm*1 50m 

m) 

MA : 1. OmL/min 

4RM:/•*It/I51 )—)1.=20/80 

A-it 5 

;141P1-101 : A g i 	lent# 	Agi 	lent1100 

t71-,. :CH I RALPAK 	I B-3 	(y-r -t)I., 	4. 	6mm*150m 

m) 

MA : 1. OmL/min 

4FM : 1\*It/I'9)—)1/=5 0/5 0 

A-41 6 

;141P1-101 :Wa t e r s# 	Waters996 atie 2795 

t71-,. :CH I RALPAK 	AD-3 	(y-r -t)I., 	4. 	6mm*1 50m 

m) 

MA : 1. OmL/min 

47 M)AH : ,N*1j- / 2 —7°1=1/) —)I.= 0/ 1 00 

A-($ 7 

;141P1-101 : A g i 	lent# 	Agi 	lent1100 

t71-,. :CH I RALPAK 	I B-3 	(y-r -t)I., 	4. 	6mm*150m 

m) 

MA : 1. OmL/min 

4RM:/•*It/I51 )—)1.=70/30 

A-41 8 

;141P1-101 :Wa t e r s# 	Waters996 atie 2795 

t71-,. :CH I RALPAK 	I B-3 	(y-r -t)I., 	4. 	6mm*150m 

m) 
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MA : 1. OmL/m i n 

47 M)AH : ,N*Ij- / 2 —7°1=1/)—)1/=3 0/7 0 

A-41 9 

;141P1-101 : A g i 	lent# 	Agilent1100 

t7A:CH I RALPAK 	AD-3 (y-r -t)I., 4. 	6mm*1 50m 

m) 

MA : 1. OmL/m i n 

47 MiJM : 1N*It/I5'1—)1/=3 0/7 0 

A-4 1 0 

;141P1-101 : A g i 	lent# 	Agilent1100 

t7A:CH I RALPAK 	I B-3 (y-r -t)I., 4. 	6mm*150m 

m) 

MA : 1. OmL/m i n 

47 MiJM : 1N*It/I5' i —)1.= 9 0/1 0 

A-4 1 1 

;141P1-101 : A g i 	lent# 	Agilent1100 

t7A:CH I RALPAK 	I B-3 (y-r -t)I., 4. 	6mm*150m 

m) 

MA : 1. OmL/m i n 

47MiJM : 'N*It/I5') —)1.= 8 0/ 2 0 

A-4 1 2 

;141P1-101 : Wa t e r s± 	 6 f2  atie 2795 

t7A:CH I RALPAK 	ID-3 (y-r -t)I., 4. 	6mm*150m 

m) 

MA : 1. OmL/m i n 

47 M)AH : ,N*Ij- / 2 —7°1=1/J—)1.= 5 0/5 0 

A-4 13 

;141P1-101 : Wa t e r s± 	Waters996 atie 2795 
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t71,. :CH I RALPAK 	I A-3 	(Y-( -t)I., 	4. 	6mm*1 50m 

m) 

MA : 1 . 0 m L/m i n 

47EIJC : ,N*1j- 	/ 2 —7°1=1/)—)1.= 2 0/8 0 

[0069] 1-;t -F0D-ArtiN t:.=.8 OZ., Pb161.34fitV-;CFODA-it t::_ct t') ALI t L tc . 

AZAM:19*A# 	JASCO 	P-2300 

[0070] J,;t-FoOVN8ctrf-AlthiNt:.-.8o-c, 7-i 	i=ir,=—Vsaiii.74ffia !nit 

i a t o r 	(B i o t age 	AB) CE11 livt -Art L AL-. 

[0071] J,;t-FoOVN8ctrf-AlthiNt:.-.8o-c, IL-alt, a A C D/Name 	(AC 

D/Labs 	12. 	01, 	Advanced 	Chemist r y 	D 

eve 	I 	opment 	Inc. 	)1,::_ctt'ifp- , Lk-. 

[0072] #vmatP-A-rou it!, i;CFMEHIgatnt:3;fa-FgEopct -) t::..tgE Lk. 

N a 2  S 0 4  (iR 7.1‹ K R t I`') r, -1-1) • 	Mg S 04 (, 7.KKR7 	‘-:> r,lx) , 	C 

s 2 C 03  (OR-t:> r,1-1.) , 	NaHCO3  COR*Atl-')r,11), 	TFA (I- 

1)7/I/A- DEM) , 	THE 	(5- 1-7 L Ki=177) , 	DM F 	(N, 	N — :'))< 

JI/*/1/1A7-1 -Z K) , 	NMP 	(N— )< 	)1. —  2 — El=1 1) IJ) 	Et OAc 

EI/FRIJI.) , 	CHC 1 3  0 1=1 1=1*)1/11.) • 	HATU 	[0— 	(7 - -j-ilfj 

V1- 1)7V— )1.-1 —4)0 —N, 	N, 	N' 	, 	N' 	—5-1-7)(ji,r,D=r, 

11, 	,N*1j- 7)1,7J- D*7 7 —H , 	DI PEA 	(N, 	N—:')-(V .7°1=1E/I. 

IJI/7-1 Z 	) , 	TEA 	( P) I/1/ 7-1 Z 	) , 	MsC I 	(taliE)(  '9' J/I. 

*=)I.) , 	NaBH4  (7.KAIL*r, At 	1) r, A) , 	LIBH4  (7.KAI*r,„ 

') 	r, 10 . 

[0073] OVN 1 	(±) —IJI, 	3— [5 —)( 	)1.— 2 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — 

Imo')7V—A.— 2 —4)0 1J V 4 A.] — 1 , 	3 — 7f*It V I) :') 	— 2 —t 

)I/t*:>7— 

[0074] 
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[1E12] 

FO 
Cwil-0O2Et 

°.. 	140 t..N  

[0075] '')7J- *:>/l/RI)1/ (t ')7-3:1, 	4 7 %1/1/i.h.,4) 	( 1 3. 	4 m L 

, 	63. 	5 mo I) OCHC 1 3  (260mL) grf-yt:.-_, 	3tftlE Ltz-_- 1,*]- 

7:>-14A (200g) , 	2 —77 Z)i ,9')—)1. (4. 	OmL, 	66. 	1 

mmo I) 	))1:1A., 25EI 2 2 4 HirAtIt' 1., tc: . -t 7 4 I- 	()Re if=,  a ) 238 t: 

ck t') E L * a 7 :> — Vs  4 A 	1-,H1.1•1, All-P7-M1 	ea 	L, Sz,EIEPItIt 

14' tc . 	5 — )( 	)1.— 2 — 	( 2 H— 1 , 	2, 	3— 	') 7 V —JI. — 2 — -f JI/) '-- 

-Ngt (2. 	7 g, 	13. 	2mmo I) ®CHC 1 3  (1 30mL) grf-y6:.-_, 

lE7j-=)1, ( 1. 	4mL, 	1 9. 	8mmo I) 	rk-F L, 	7 5 t""e 5 Hem 

Mt' L tc. 25E' lzani'l, gPILigfIJOYEIL7t=)1/All-Fia 	Lk-. 14' 

6 41. tc RIOCHC 13 (1 oornL) grf-y6:.-.3101<niAll-F, 	TEA 	(3. 	7m 

L, 	26. 	4mmo I) L ±Eag.7\ ---(14 641.7L- SztEivittocH 1 c 1 3 (3 

0 m L) Sea 	)jr1 7t, 25111 	T rF' 5111 L 3 Hirmtc-- L tc . avmat 6:.-.7.K),Ii 

A., 	cHC I 3 --etEliffl Lk-. VAN, 	tiOiliklEt I-') r,1a7.1<gATA349- L, 	N 

a 2 S 0 4--CIVIM, tiMAIJ 	;I H11 L, All-P7  M1 	13 	L tc. 14' 6 41.k-  RI 

t 71,,I=171-77-f— (HP—S i 	I 	1 50g, 	hexane/Et 

0 A c = 8 8/ 1 2-0/ 1 0 0) t:.-.. -Clitt -Z L.' L t::_ck tJvalEat (3 

. 	6 g) 	tc_-  0?)MtAltt) . 

MS 	(ES I/APC I 	Dual 	pos. ) 	m/z 	: 	331 

[M+H] + 

[0076] OVN 2 	(±) — [2— (L Ki=1*)()1.) — 1 , 	3 — 7f*It`i') 

— 3 — -f A.] 	[ 5 — )( 	/I.— 2 — ( 2 H — 1 , 	2, 	3— 	') 7 V —)I. — 2 — 

-I )14 7 i =A.] )( 51  JJ 

[0077] 
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[1E13] 

4-0 
OH 

N 

0 
N , i 	N 

\r.--Ki 

[0078] _OVN 1 ---(141  6 tt, tc ( ± ) —Ill/ 	3 — [ 5 —)( 	)1.— 2 — (2 H — 1 , 

2, 	3 — 	') 77 `i—)1.— 2 —4)0 	s-f A.] — 1 , 	3 —7f*It'l') :') 

—2 —t/l/t*:>7— 	(4. 	0 g, 	1 2. 	1 mmo I ) OM e 0 H (60 

mL) grf-yt:.-_, 310.KniAii-F N a BH 4  (4. 	6g, 	1 2 1 mmo I) 	ip L, T 

-D )ili A_ 1 Hi rm 111- L tc: . 25Ea' 	--e715EA, 	1 Hi rm 111- L tc . 	ifilll-P74P1 	ea 

L, azmat 6:.-AfrizifE7 	= r, L.7.Kg',4-Y 	)iii A., 	C H C I 3 TtlEhffl L 

tz. VAla 	tiOiltilLt F. 1) 	1x7.1<gATA51 L, N a 2 S 04--CIVM, tiVA 

ALI 	VAIJ L, 	ifilll-P74P1 	8 	L tc . 1'4' 6 tat RI 	t 71a 	1=17 l77 

-f- (HP-S i I 	1 0 0 g , 	hexane/Et0Ac=88/1 2-- 

0/100) t:.-.. --Clitt -Z a L t:.-.. ct t') rfAlEat (3. 	6 g) V4Itc ( : t 

1E1E1=Itt) 	. 

MS 	(ES I/APC I 	Dua l 	pos. ) 	m/z 	: 	289 

[M+H] + 

[0079] O4N3 	(±) —IJI, 	3— [ 5 —)( 	)1.— 2 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — 

1 ') TV—A.— 2 —4)0 	s-f A.] — 1 , 	3 —7J- *It:)J- — 2 - t )I/ 

t*:> 7 - 

[0080] [1L14] 

Co 

N 	CO2Et 

0 

t:4  

[0081] I) 7f*:>/l/RIJI/ (t ')7-3:1, 	4 7 %1/1/i..144y) 	(4. 	3 m L, 

20. 	4mo I) , 	3 —77Z1 .7°1=I— 1 —7J- -)1. (1. 	6mL, 	20. 
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4mm o I ) , 	5 —)( 	)1.— 2 — (2H— 1, 	2, 	3— 	') TV—A.— 2 — 

-( JI/) --9-Mg (1. 	09, 	4. 	9mmo I) CE11 ON OVN 1 L FA 	0) 

6::- ct tj ra, lEat (1. 	39) V4I  tc 	::: t 	12tK ) . 

MS 	(ES I 	pos. ) 	m/z 	: 	36 7 [M+Na] + 

[0082] OVN4 	(±) — [2— (L Ki=1*:>)<)14 — 1, 	3 —7J- *It:'JJ- - 

3 —4 A.] 	[ 5 —)( 	)I.— 2 — ( 2 H — 1 , 	2, 	3 — ') TV—A,— 2 — 4 

)I.) 	7 i=)1.] )( 51  J 

[0083] [4E15] 

r'o 
I., N _11,1,...,0 H 

CI. 	SI  
U

i 
 

[0084] OVN 3 ---(141  6 tt.tc ( ± ) —IJI/ 	3— [ 5 —)( )1.— 2 — ( 2 H — 1 , 

2, 	3 — P) 77 `i—)1.— 2 —4/1.) 	s-f A.] — 1, 	3 —7J-*ItJ- - 

2—t/l/t*:>7-1 	(0. 	5 0 g, 	1. 	5 mmo I) O)THF (5 mL) 

g ,,f-y t:.-.. L i BH 4oTHF g'ff-Y ( 0 . 	97 mL, 	2. 9mmo I) CJFIA_Vnii 

-e2 Hi rmtli- L tc: . a riii.7, m at 6:.-..7.Kciu A., 	CHCI 3TAffiLtc_-. VCV, 

M Mitt t I- ') r, A 7.1<gAT A349- 1_,, 	N a 2  5 0 4-CIVIM, tiMAIJ 	1-,HIJ L. 

f,',1 )1 -Fg PI 	1%3 	L tc. 14' 6 tt.tc RI 	t 7 11. 	1=17 7 7 -I — (H P — 

S i I 	25 g, 	hexane/Et0Ac=88/1 2-0/1 00) t: 

--Clitt -  Z a L t:.-.. ct (') rfliE at ( 0 . 	34 g) V4I  tc 	( : tIEIVitt) . 

MS 	(ES I 	pos. ) 	m/z 	: 	303 [M+H] + 

[0085] _OVN 5 	i)l. ( 2 R S, 	5S) — 5 — )< 	)1.— 3 — [ 5 — )< 	)1.— 2 — 

( 2 H — 1 , 	2, 	3 — 	') 77 `i—)I.— 2 —4)0 `J-f JI/i 	— 1 , 	3 — 7J- 

*It `i '):'JJ— 2 —t/l/t*:>7— 

[0086] 
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[1E16] 

Cim. CO2Et 

N°, 	140 c,..4  

[0087] '1) 7t*)1/Ri)i. ('J` ') 7 -MI, 4 7% HI/I '1744y) (0. 	5 m L, 

2. 	4mmo I ) , 	(2S) 	— 1 — 77 Z J .7°1=1-2 —7J--)1. (0. 	1 8 

mL, 	2. 	4mmo I) , 	5—)3)1.-2— (2H-1, 	2, 3— P) 77 V 

—)I.— 2 — 4 )1.) '-',9_,,-Mg (0. 	20 g, 	0. 	9 8 mm o I ) EI10. 

IN 1 L Rea) ,::_ct (,)rfAlEat (0. 	1 1 g) V4itc (:tElvitt) . 

MS 	(ES I /APC I 	Dual pos.) m/z : 	345 

[M+ H] + 

[0088] _01.16 	i 	)1/ 	( 2 RS, 	5 R) — 5 — )< 	)1.— 3 — [ 5 — )< 	)1.— 2 

— ( 2 H — 1 , 	2 , 	3 — F ') 7 V — J 1. — 2 — 4 Ji.) V 4 A.] — 1 , 	3 — 

7 	̀J'):') —  2 —t/l/t*:>7— 

[0089] [1E17] 

—°n. N 	CO2Et 

°. 	4:I 
N 

[0090] ') t *:>/l/RIJI/ (t') 7 -MI, 4 7 % HI/I '174a) (0. 	5 0 m L 

, 	2. 	4mmo I ) , 	(2R) 	— 1 — 77 Z J .7°1=1-2 —7J--)1. (0. 	1 

8mL, 	2. 	4mmo I) , 	5—)3)1.-2— (2H-1, 2, 3— P) 7 

`I — )I, — 2 — 4 )1.) '- 9-Mg ( 0 . 	2 0 g, 	0. 	9 8mm o I) CE110, 0 

ilJ 1 L P] 00 	6:.= ct (,)rfAlEat (0. 	1 4 9 ) 	14 tc ( ::: tlEIVItt) 

0 

MS 	(ES I /APC I 	Dual pos.) m/z : 	345 
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[M+H] + 

[0091] _OVN 7 	[ ( 2 S , 	4 R ) —2— ( L KI=I*:>) 	)1.) — 4 — )< 	)I.— 1 

, 	3 —7J- *It`JI-3 —4/1/1 	[5-3)L'-2—(2H-1, 	2, 	3 

— 	') 7 V—)1.— 2 —4)0 7 i =)I.] )< 51  J 

[0092] [4E18] 

c)...../OH 

N°., 	‘1  
....„..4 

 

[0093] I) 7t*:>/l/RI)1/ (t') 7 —MI, 	4 7 % HI/i 	.72,.,4y) 	( 2 . 	0 m L, 

9. 	5mmo I ) , 	(2R) 	— 2 — 77 -Z/7°1=1 —  1 —7J- -)1. (O. 	73 

mL, 	9. 	5mmo I) , 	5 —)<)1.-2— (2H-1, 	2, 	3—P)7"1 

—)1.— 2 — 4 )I.) --9-M3 ( 1 . 	0 g , 	4. 	9mm o I) CE111,N, OVN 1 

LP1010516:.= ct(,) i 	)1/ 	(2 RS, 	4R) — 4 —) 	)1.— 3 — [5 —)< 

JI.— 2 — (2 H— 1 , 	2, 	3 — 	') 7 NJ — )I. — 2 —4)0 	s -f 11/1 — 

1, 	3 — 7t*It`JI) -2 —t/l/t*:>7— 10):')77 5-1,7J-7 —mat 

1i4it.c. 1464-t.t.c75-i/A-7—m-altam, 	1=17 177-f — (1 m 

m, 	hexane/Et0Ac=66/34) (,:.= -Clit-ZZ:Lt::_cOJI 

)I. 	(2S, 	4R) —4—)<)1/-3— [5 —)<)1.-2— (2H— 1, 	2 

, 	3 — 	') 7 NJ — )I. — 2 —4)0 	s -f A.] — 1 , 	3 — 7J- *It V ') :'JJ- 

2  — t )1/ 7J* 	7 — 	''f'41 tL- 	ON 't1EIVItt) . 14 6 4-Ltc,RtEiiitt ugg t:.-.. 

L, -c, ovm 4 L P100511,::_ct (JrfAiLat ( 0. 	0 4 1 g) 	''1'41 t.c (): 

tIEIVItt) . 

MS 	(ES I 	po s. ) 	m/z 	: 	303 	[M+H] + 

[0094] _OVN 8 	[ (2S, 	4S) —2— (L KI=I*:>) 	)1.) —4 — )< 	J1.-1 

, 	3 —7J- *It`JI-3 —4/1/1 	[5-3)L'-2—(2H-1, 	2, 	3 

— 	') 7 NJ — )I. — 2 —4)0 7 i =)I.] )< 51  J 

[0095] 
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[4E19] 

FO 	
OH 

1.1.4."N 

0 	lai  
N t.

. 4  

[0096] '') t *:>/l/RI)1/ (t') 7 —MI, 	4 7 % HI/i 	,er.,4y) 	( 2 . 	0 m L, 

9. 	5mmo I ) , 	(2S) 	—2 —7•Zi7°1=1— 1 —7J- -)1. (0. 	73 

mL, 	9. 	5mmo I) , 	5 —)()1.-2— (2H-1, 	2, 	3— P) 77 `i 

—)1.— 2 — 4 )I.) --9-M3 ( 1 . 	0 g , 	4. 	9mm o I) CEI11,N, OVN 1 

LP101011,:.= ct (,) i 	)1/ 	(2 RS, 	4S) -4 — )L'-3 — [5- 

3- )I,— 2 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — 	') 7 ̀J—JI.— 2 —4)0 	s -r 11/1 — 

1, 3 — 2r*It'l') V— 2 —t/l/t*7— 	a)V77 5-12J-7 —mat 

v4itcoli464-Ltcv75-i/A-7—m-alt-sw,1=17177-f— (1 m 

m, 	hexane/Et0Ac=66/34) (,:.= -Clit-ZZ:Lt::_cOJI 

)I. 	(2S, 	4S) —4—)<)1/-3— [5 —)<)1.-2— (2H— 1, 	2 

, 	3 — 	') 77 `j—JI.— 2 —4)0 1J'js -f A.] — 1 , 	3 — 7J- *It`J') VJ- 

2  — t J I/ t* 	7 — 	V4I  tc (,KtIEVItt) 0 1141  641. tc ,T, t ElE1 it t CF, A- t:.-.. 

I., Z, OVN 4 LP100)11,:.= ct t'JVAIL-alt (0 . 	1 9 9 ) V4I  tc ( ::: t 

1*) 0 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	303 	[M+H] + 

[0097] OVN 9 	5 —7)1/7J- 1=1— 2 — [ 1 — (5-  I7L Km-2 H— E7 	— 2 — 

4 )1.) — 1 H — E7V—)I.— 5 —4 A.] E 1 ) V 

[0098] [4E20] 

N_ 
1 
. 	\ / 

O 

[0099] 1 — (5-  I-7L Km— 2 H—E7 	— 2 --f AA —5— (4, 4, 	5, 	5 — 

5- 1-7))1.—  1, 	3, 	2 —V7J- *Itti=i7 	— 2 —4)0 — 1 H — E7V 



WO 2013/187467 
	

38 
	

PCT/JP2013/066322 

—)I. (1 00. 	5 g, 	0. 	36mo I) , 	2 —11=1— 5 —7/1/7J- 1=1E'):') 

(56. 	5g, 	0. 	33mo I) 	8,:t VePd 	(PP h 3) 4 (38. 	0 g, 	3 

2. 	6mm o I) 0)i '91  J — ll. (3 0 0 m L) —HL/1' (3 0 0 mL) M 

a g ,,f-y t:.-.. 2M 	N a 2 C o 3  71K g a ( 0 . 	49 L, 	0. 	9 9 m o I ) 	))1:1A_, 	2 

HirCJIMM5A, L tc. 25E' TRA'1, azmatt:.-..7.1<, 	E t OA c 	MA_25E,' 

T3 0 31.I14-'1,, 	Et0Ac CE110-CtEhffl Lk. VNEMfilikiEt I` ') r, 

.L1.7.1<gATA349-  L. 	Mg SO 4-MIgM, tVIAALIZHI.1 Lk-  L a.' 6 6:.-.. N I-1:> I) 

tit/I. (4 0 0 g) 	))1:1A"C 1 5 Hircti--  L tc. 	L.' tt. 	Ott :> ') t itll/T2 

(n — hexane :Ac0Et= 1 : 1 	Ac0EtTgffl) L, A a 

(1 0 0 g) 	tc (tAilt -FgPliii -Z a' Lt:.-..ct t'). rfAlEat 	 V4I 

t ) . 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	248 	[M+H] + 

[0100] OVN 1 0 	5 —7)1/7J- 1=1— 2 — ( 1 H — E7V—)1.— 3 —4)0 E'):') 

[0101] [1E21] 

N_ 

HN'N 	\ / 

[0102] OVN 9 T14 6 tt.tc 5 — 7/1/7J-  1=1 — 2 — [ 1 — (5- 	7L 	1=1 — 2 H — E7 

— 2 — 4 )I.) — 1 H — E7 V —)I. — 5 — 4 A.] E 1) :') 	( 8 1 . 	2 g, 	0 

. 	33mo I) 0))(51 J—)1. (2 5 OmL) gat:. 4 NA 	HC I —E t OA 

c ga ( 0 . 	2 5 L, 	0. 	9 6 m o I ) 	))1:1A., 25EI T 1 6 Hi rcti--  L tc: . 

31 JI-P7-gliS3 	L. RI6:Et0Ac 	( 5 0 0 m L) 	)iliA_, 	1 Hircium 

2k 5A, L tc. 2;a 	Tani'l, 3.1Cli L. $fiffit 	AM, till -  Z L. LIZ ct t') 	 

l'AiLatODYERYE (::: t 	1) 	4I tc . 14 6 tt. tc YE R ila 6:.-..71C ( 7 0 Om L) , 

Et0Ac 	( 3 5 0 m L) 	)J[1 A., 	3 0 31I14-' l., tc: ,l, 	3•A 1., tc: . 1'4' 6 tt.tc 	

VA), 	1. 	2M 	ti R (1 OOmL) 	CEI10-C 3 IlltEliffl Lk. 7.K), 	-al--) 

-ft, 	8M 	N a 0 H 7.1<g'ff-Y 	JE111, \ ---C p H = 1 2 t:.-_,Imv,/, 	CHC 1 3  cEll 0 -c 

fEliffl L, tc: c, fEliffl L, tc VNN, 	I SOLUTE 	Phase 	Sepa rat 

o r 1,:.:1& L. 7fil)l-P74P1 	13 	L tc. 14 6 tt.tcRli I,: 	4 v .7c.  1=1 EA.' — 5- 
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)I. ( 3 0 0 m L) 	)ili A., 2 Hircomm Lk. 25E' TRA'1, *A 1,, * 

ft 	7,ER, tiM:31 -  Z a L t:.-.. ct t') VA lEat (4 4. 	9 g) V4I tc Milt 

1*) . 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	1 64 	[M+H] + 

[0103] OVN 1 1 	5 - 7 )1/7J- 1=1 - 2 - ( 1 H - E7 	4 -4 )I.) E 1) :J 

[0104] [1E22] 

N- 	- 
FIN 	\/ 

[0105] t e r t - Ys )l. 4 - 	(4, 	4, 	5, 	5 -5 F 7 )( 	)1.- 1 , 	3, 	2 - 

*Itt1=17 	- 2 -4)0 -1 H - E7V-)1.- 1 - t/l/t*:>7- 	( 1 

5. 	4g, 	52. 	5 mmo 1) 	L2 -11=I- 5 -7/1/7J- 1=1E') 	(8. 

4g, 	4 7 . 	7 mm o 1 ) 0 1 , 	4 -:')7J- -.1)- 	( 1 0 0 m L) gat: Pd 

(PP h 3) 4 (5. 	5 g, 	4. 	7 7 mmo 1 ) , 	2M 	Na 2C0371<ga (7 

1 . 	6 m L, 	0. 	1 4 m o 1 ) 	))1:1A., 	1 0 OtT 3 Hi rct 1-- L, tz-_1, 23i 

T72 Hircti-- L tc. azmatt:.-_*),QA_, 	Et0AcCE11 ki NZ" A ffl L tc_- 

. VAJE 	MfiliklEt 	') r, L.7.KVAITA349-  L, M g S 0 4-CIVIM, tiMALI 

Z,H11 1, , 	ifil a -P74 PI 	ii8 	L tc: . 14' 6 tt. tc RI t: Et0Ac 	/-Yi'M A_ , 

2ER, tiM:31 -  Z a' L t:.-.. ct t') , VA lEat (4. 	9 g) V4I  tc ( ::: t 	12tK ) . 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	1 64 	[M+H] + 

[0106] _OVN 1 2 	2 - [ 1 - (2, 	2 -:')I 	..:>i)1.) - 1 H - E7  V-)1. 

- 3 - 4 )1.] - 5 - 7 )1/7J- 1=1 E ') :'J 

[0107] [1E23] 

EtO 	-- 	N- 
\ / 	F .....c.,,N.Ni  

Et0 

[0108] OVN 1 0 --el' 6 tt.tc 5 - 7 )1/7J- 1=1- 2 - ( 1 H - E7V-)1.- 3 - 4 )1/) 

I 01) 	,( 1 	1. 	7g, 	58. 	6mmo 1) 	ODMF 	(1 9 5 mL) vff-y t:.-.. 

c s 2 c03  (57. 	3g, 	0. 	1 8mo 1) , 	2-11=1- 1, 	1 -:')I1* 

:>=g 	(1 1. 	5 mL, 	76. 	2mmo 1) 	80°C-"e 1 8 Hircti-- L tc 
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. 25Eit:ansvl, 7.1<)iliA., 	E t 0 A c TtlEhffl Lk-. VAN, 	MfilikilEt 

I) r,1A7.1<gaTA341- L, M g S 0 4-etVfa, tiMAIJ 	MU L, 	ifilll-P74P1 

iiaLtz-_-. 14641.7L-RIt7101=17 1 'J‘774-  (HP—S i 	I 	50 

g, 	hexane/Et0Ac=88/1 2-3 5/65) t:.=-Clit-tiZa.' 

L I,: ct t') rfAlEat ( 8. 	2 g) V4I tc ( :::t1EIVIt) . 

MS 	(ES I 	po s. ) 	m/z 	: 	280 	[M+H] + 

[0109] OVN 1 3 — 1 5 1, , 	0 1.11 2 L n# a) 	516:.= ct t') 14' tc . 14' 6 4- t. tc IL -a 
a) MIA, tat 	. RV' 1\11 S 52  — ' 9 '   1 t::-.71 - . 

[0110] [1] 

Miqtrg 1NAA Mitt nis(Esi Dos) 
m/z 

---.o 	N 	
/14_ 

24-1-(22-S,IF-4->mm-1 H-e7 
280 
,,L„ 

0#0113 
V—A-4-4/1,]-5-7/1A-1=1E9::, " `" -“7  

0#0114 / 	 F 
-344-7) -1:1 1-(2,2—.'311-*i.,I)14 	LA 

7x-=M-1H-C71—A. 
205 (M+1-0*  

N 
M0115 _F 1-(2,2-S%IF-4-',I)1.)-4-(4-7/1.A-1:1 

7i-=11.4-1 H-E5J)1.. 205 (M-EW 

[01 1 1 ] _OVN 1 6 	i)l. 	(2S, 	4S) — 4 —)( 	)1.— 3 — [ 5 — )< 	)1.— 2 

— (2 H — 1 , 	2, 	3 — 	') 77 `i—)1.— 2 —4 )I.) 	V 4 11.) — 1, 	3 — t 

*It:')J-—  2 —t/l/t*:>7— 

[0112] 	[1E24] 

(-0 
N-Cco2Et 

N°_ 
c....4 
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[0113] (3R) —3 —77 -Z)19'R (1. 	0 9, 	9. 	7mmo I) O)THF 	(1 

0 m L) ga6:=3_1(4niAll1 O. 	9mo I /L Ot7 	- T H F .72,.,:a ( 3 2. 

3 m L, 	29. 	1 mmo I) 	1 Hirm75\o--cAT L, 25E'T 2 0 3 .Iti' L tc 

o 	8 0 t t:.=?F511 L, 	-,'_ 6 t: 6 HirCJIMM 	L tc. 31(8niA11-F)(  9' I — )1/ 	))1:1 

A- --C 3 0 31.I 	L, -t. 0)405111-HAN L tc. 141  6 tt. tc ( 3 R ) — 3 — 7 Z J 

1 51 	— 1 —7J- -)1/L 	'')7J- *JI/RIJI/ (t') 7—M'-I, 	4 7 % Hl/i 

g'ff-Y) 	(2. 	OmL, 	9. 	7mmo I) , 	5 —)()1.-2— 	(2H-1, 	2 

, 	3 — 	') 7 V—)1.— 2 — -f )14 --9-M3 (0. 	50g, 	2. 	5 mm o I) 

JEll 0, OVN 1  LP100 	t:.-.. ct(,) 	7 	5-1, t 7 -mat 	4i tc ( ,w, t 

lEiiiktt) . 14 6 4-Ltc 	7 	5- i, A- 7 -mat 	t 7 io 1=17 177 4- (H 

P—S i I 	109, 	hexane/Et0Ac=90/1 0-0/1 00 

) t::0112N-Za'Lt::_ct t'JituplttiLatotiatat ( 0 . 	37 g) 	"i'41  tt 

MS 	(ES I 	po s. ) 	m/z 	: 	3 5 9 	[M+H] + 

[0114] OVN 1 7 	[ (2S, 	4S) —2— (L KI=1*:>)( 	)1.) —4-3)L'- 

1, 	3 —7J-*ItJ- -3 —4/1/1 	[5- 3 )L'-2—(2H-1, 	2, 	3 

— 	') 77 `i—)1.— 2 —4)0 7 i =A.] )( 5' J 

[0115] [1E25] 

(0 

• CNC.'OH 

0 
N. 

.....:.4 
 

[0116] OVN 1 6 ---(141 641.7-c_-i)i. 	(2S, 	4S) —4 —)( 	)1.— 3 — [ 5 —)( 

JI.— 2 — 	(2 H — 1 , 	2, 	3 — 	') 7 `i—)1.— 2 --( )1.)1`js-f 114 	— 1 

, 	3 —7J- *It:JJ- -2 —t/l/t*::/7— 	(0. 	379, 	1. 	0 mm o I 

) CE110. OVN 2 LP]elolt:.-.. ct(,) 	AIL alt ( 0 . 	0 6 8 g) V47L- 

( 

MS 	(ES I 	po s. ) 	m/z 	: 	3 1 7 	[M+H] + 
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[0117] OVN 1 8 	i)l. (2RS, 	5 R S) —5— )< 	)1.— 3 — [ 5 — )< 	)1.- 

2 — ( 2 H — 1 , 	2 , 	3 — 	') 7V—)1.— 2 — 4 )I.) 	V 4 A.] — 1 , 	3 

—7t*It:'JJ- — 2 —t/l/t*:>7— 

[0118] [1E26] 

-11C3L  
N 	CO2Et 

0 

N. 

t._:..N 

 

[0119] 3 —7Z)— 2 —)()1/7°1=1— 1 —7J- -)1. (0. 	1 0 g, 	1. 	1 mmo 

I ) , 	'')7J- */1/0gti/l/ 	(7J1') 7-32, 	4 7 %1,)1,i ff-y) 	(2. 	0 

mL, 	9. 	7 mmo I) , 	5—)3)1.-2— (2H-1, 	2, 	3— P)77 `i 

—A.— 2 — 4 )1.) V,,q-Mgt (0. 	5 g, 	2. 	5mm o I) 	JEI]I,\, OVN 1 

LP100)1,:.-..ct (') rfliEat (0 . 	1 3 9 ) 	V41  tc (),:KtIEIVitt) 0 

MS 	(ES I 	po s. ) 	m/z 	: 	3 5 9 	[M+H] + 

[0120] OVN 1 9 	N—L KI=I*:>— 3, 	3 —:'))( 	-.:> .7°1=lif Z K7Z K 

[0121] [1E27] 

,,OH 
HN 

0) NH 

[0122] L KI=1*:>)1/ 7-1 -Z 	1 YERYE (3. 	2g, 	45. 	6mmo I) OM e OH 	( 

7 OmL) ga6:.:NaHCO3  (3. 	8g, 	45. 	6mmo I) 	))1:1A_, 22 

T3 0 31.I14-'1_,AL-1, 	3, 	3 —:'))< 	..:> .7°1=1= I, 1))1, 	( 5. 	0 g, 	4 

3. 	4mmo I) O)MeOH 	(30m1-) g'il-YA-FL,tc_- 0 	8 OtT 1 5H 

rmtli-- L tc 0 2A t: a' L ---C t 	L tc YE 	1;HIJ L, A a T g PI 	ii8 	L tc 0 

14641.7-cR3ATt710 1=17 1‘77-1-  (HP -S i 	I 	1 00 g, 	CHC 

I 3/Me 0 H = 9 9/1 —9 0/1 0) t:.-.. -Clit-Z a.' L t:.-..,:t t'JvalEat 

(4. 	5 9)T tc_- 	0?)MtElEPItt) 0 

MS 	(ES I 	po s. ) 	m/z 	: 	1 7 1 	[M+N a] + 

[0123] __11.12 0 	2— [3— 	(2, 	2 —:'J)( H ..:>1)1.) 	— 1, 	2, 	4-7f* 
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It:')77 V— )1. —  5 — 4 A.] — 5 — 7 )1/7J- 1=1 E ') :'Ji 

[0124] [1E28] 

O 	N-0  

0 	N 	\ / 

[0125] OVN 1 9 T1'41 64-Ltc N-L F —'-3, 	3 —)< 1-* .7c =i-f Z K7 

...Z K (1. 	0g, 	6. 	8mmo I ) O)DMF 	(3 m L) g,,f-y, 	4 OtT 1 

Hirmtc-- L tc 5 — 7 )1/7J- 1=1E ') :') 	— 2 —t/l/t 	R (1. 	0 g, 	7. 	1 m 

mo I) Lt)l.t=)14 ) 4 Z Y V —)l. (1 . 	3g, 	8. 	1 mmo I) ODM 

F 	(4 m L) ga 6:=. 1:1 	3 0 31.I14-' I., tc c, a Ft.a 	9 0 t vz_wis L, 	1 5 Hi 

ricti-Ltc. azmatt:.-_*),QA_, 	E t OAc CE110-Ctlia Lit. VAN, 

7.1<, MfilikiEt I- ') r, IA 7.1<gA T A349-  L, 	N a 2 S 0 zietiM'l• ti gkAIJ 

1.1 L, ;1 ET 	ii8 	L tc_-. "i'4' 6 41.k-  RI 	t 7L. 	1a7 I- 	77  4 — (H 

P—S i 1 	25 g, 	hexane/Et0Ac=75/2 5-0/1 00 

) 	t:.-- --Clit' L.  	fEat 	(1. 	2 g) 	i'41 tc: 	ON t 	14') o 

MS 	(ES I 	pos. ) 	m/z 	: 	2 5 4 	[M+H] + 

[0126] OVN2 1 	3 — (2, 	2 —)< F. 	1)1.) — 5 — (4-7A/7J- 1=17i 

=j1,) — 1, 	2, 	4 —7J- *It:')77 V—)1. 

[0127] [1E29] 

o 	N-0  
F ,

c 	/ 	lit, 
0 	N 

[0128] OVN 1 9 T1'41 64-Ltc: N — L K1=1*:> — 3, 	3 —:'))( 	-.:> .7°1=1/f Z K 

7Z K (1. 	0g, 	6. 	8mmo 1) 	L4 — 7/1/7f1=1.-Mgt (0. 	99g 

, 	7. 	1 mmo 1) CF4,11- t:.-..OVN 2 o L FA ea) 	a t:.-. 	t') 	I'llE at ( 1 

. 	4 g) V4I  tc ON 't,IEEPItt) . 

MS 	(ES I 	pos. ) 	m/z 	: 	2 5 3 	[M+H] + 

[0129] { 	222 	2— [ 1 — ( 5 — 7 )1/7J- 1=1 E ') :'J 	— 2 —4)0 —1 H — E7 

V—)1/— 4 —4 A.] '51  J — 11. 
[0130] 
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[4E30] 

HO 

[0131] 2 — ( 1 H — E7V — )1. — 4 —4)0 1'91 ) —)1. (1. 	Og, 	8. 	9mmo 

I) R.02, 	5 —:')7/1/7J- 1=1E'): 	(0. 	8 9mL, 	9. 	8mmo I) 0) 

77-t 1=1')/1/ (4 5 ml-) gat:.:C S 2C 03 (9. 	7 g, 	1 7. 	8mmo I 

) 	)J11 A., 	8 0 t T 3 Hirmtv-Ltc. 25Eit:.-_ani,l, azmat t:.-7.K)NA_ 

, 	E t OA c 	JE111,\ --Clilffl Lk-. VM)N, 	MfliliklEt 	I) r,1A7.1<3eaTA341- 

1.„ N a 2S 0 4TIVIM, tiMALI 	1PAIJ L, AJI-P4M1 	ia 	L tc. 146 tLtc_- 

R37_g_t7L,D7 17-f- (HP-S i I 	25g, 	hexane/ 

Et0Ac=90/1 0---30/70) t:.-.. -Clitl' L, Vat-at (O. 	63 

g) VV.,: (:tt 4c) . 

MS 	(ES I 	pos. ) 	m/z 	: 	208 	[M+H] + 

[0132] 4112 3 	(±) 	— 	(2— 	{ [3— 	(4 —7/1/7J- 1=17±=)1.) 	—1 H—I° 

7`i— J1,—  1 —4 A.] )<J1/1 — 1, 	3 —7f*It:')J- 	— 3 —4)0 	(2 — 

— K— 5 —) 	)1/7 ±=)1.) )( 51  J 

[0133] [4E31] 

CI:CIL)1.--- 	41 

0 	40 

[0134] _OVN 1 4 --(141 64-Ltc 1 — (2, 	2 —:'JI 	:>i)l.) — 3 — (4 -7)1. 

7j-  1=1 7 1 =AA - 1 H—E7V—ll. (0. 	1 6g, 	0. 	57 mmo I) CC 

HC 1 3  (3mL) gat:.:TFA 	(0. 	42mL, 	5. 	7 mmo I) 	))1:1A_, 

3 5 °C-e6HirAtIt'Ltc_-. 	TFA 	(0. 	1 4mL, 	0. 	1 9mmo I) 	3Lg 

)J1:1 1., --On A., 	3 5 °CT 6 Hirmtv- Lk. 25'11 --eani,l, azmat I,: N a 

H C 037.Kga)JFIA., 	C H C 1 3jEll 0 -Ctlilffl Lk. VtilMfaillEt F ') 

r, -/A7.1<gaTA349- 1,, 	N a 25 0 4-etVfa, tiMALI 	1-,HI.1 L AL-. 7 JI-P8M1 

ill 	L AI: tAElitt V4I tc. 146 tat AIKt ElElit!tt OD CHO I 3 (3mL) 	.7.4at:.-.. 
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, 3tttiELtc_- 1,*17—:>-14 A (0. 	60g) , 	3-77 Zi7c =1 

— 1 —7J- -)1. (0. 	044mL, 	0. 	5 7 mmo I) 	))1:1A_, 	25 	24H 

rmll 	L tc. -t 7 -( 	(Rtiif, V+Z) 2186:ct (') 	1,* a 7— 	— 14 A 	, 

1.1•1, 7 ll-P74Plia 	L, SzXt Aitt V47-co 2 — s —' — 5 — )( all. 

v-r )1, 	CI') K (0. 	1 9g, 	0. 	6 9mm o I) OCHC I 3  ( 5 mL 

) gat:.-3.10.1CAAVF, TEA (0. 	2 OmL, 	1. 4mm o 1) L±Eaz 

TI'41  6 tt.tcj?i(Xt1E1E1itta) CHO 1 3 (2 m L) ga)iii A., 25 	Z3-5 	L 

1 5 Hirmtli- Lk-o avmat t:.-.. 7.K 	)iii A., 	c H C 1 3Ttlilffl Ltc. VM1V, 

MfiltilEt I-') r, A7.1<gATA349-  L, 	N a 2S 04-CIVIM, tiMAIJ 	ZHU L, 

f,',1 a -Fg PI 	ii8 	L tc . 14' 6 tt. tc RI 	t 71A 	1=17 	‘77 4 — (H P — 

Si 1 	50g, 	hexane/Et0Ac=80/20-0/1 00) (:.= 

--ClittiN-Z a Lt:.-..ct (') ratat ( 0 . 	1 9 g) 	4'41 t.z (MXt5Witt) . 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	5 06 	[M+H] + 

[0135] ,f1.12 4 	(±) — (2— { [4— (4 —7/1/7J- 1=17i=)14 — 1 H — E 

7`i— J1,—  1 —4 A.] )<)1/1 — 1, 	3 —7f*It:'JJ- 	— 3 —4)0 	(2 — 

— K— 5 —) 	)1/7 i=)14 )< 51  J 

[0136] 	[1E32] 

o r,i— 	®N / 
N- 	-1,-*- 

0 Ili  
[0137] _OVN 1 5 --(141 64-Ltc 1 — (2, 	2 —:'Jil-*:>i)l.) —4— (4-7)1. 

7J-  m 7 i=)i.) 	— 1 H — E7 V—)1. ( 1 . 	0 g, 	3. 	6mm o 1) 	j;q4:1-t:.:. 

_OVN 2 3 L PI ea) 	3 6:: ck I') rfliE at ( 1 . 	2 g) V41  tc ( ": .t,EIEPItt 

) o  

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	506 	[M+H] + 

[0138] OIN 2 5 	(±) — ( 2 — { [ 1 — ( 5 — 7 )1.7t 1=1 E I) 	— 2 --I AA 

— 1 H — E7V— )1. —  4 —4 A.] )< 	)1/1 — 1 , 	3 — 7f*It:')J--3 --I 

)1.) 	( 2 — 	— K —  5 — ) 	)1/7 i=)1.) )< 51  J 
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[0139] [1E33] 

, 

0 	ill 

[0140] _OVN 2 2 --(141  6 tt.tz-_-  2 — [ 1 — 	( 5 — 7 )1/7J-  I=I E ') :'J 	— 2 — -f )I.) 	— 1 

H —E7V—)I.— 4 —4 A.] i'9' J—)I. (0. 	2 1 g, 	1. 	Ommo 1) a) 

)<)1.)1/**:> K ( 5 m L) gAt:.-..2—— K*:>--,9_,-Mgl 	(0. 	50 

g, 	1. 	1 mm o I) 	)iliA_, 25E'T 1 5 Hirmtc--  Lk-. azmatt:.:* 

MA_, 	E t 0 A c CE110-C#Ehffl Ltc_-. Vtil7.1<, MRIZIEJ-  I- I) r,1,.7.Kg 

ATA341- L, N a 2 S 0 4-TIVIM, tiMIAALIMIJ L, All-P8M1 	ii8 	L„T 

.t.1Elilt!tt V41  tz-_- . 14' 6 4-1.k-  A:Kt AI 	l,$A- t:.:OVN 2 3 L P100)51,t t') 

VAIL-at (O. 	1 6 g) V4k-  (tAlttt) . 

MS 	(ES I 	pos. ) 	m/z 	: 	5 0 7 	[M+H] + 

[0141] _01.12 6 	(±) — ( 5 —7)1/7J- D — 2 — 	— K7i=j1,) 	(2— { [1 

— ( 5 — 7 )1/7J-  I=I E ') :'J 	— 2 — -f )I.) — 1 H — E 7 Ni—)1.— 4 — -f A/1 )< 

)1/1 — 1 , 	3 —7J-*Itt 	— 3 —4)0 )< ,9' i 

[0142] [1E34] 

C N 

0 	40) 

[0143] OVN 2 2 --(141  6 tt.tc 2 — [ 1 — ( 5 — 7 )1/7J-  I=I E ') :'J 	— 2 — -f )I.) —1 

H —E7V—)I.-4-4/1/1 i'9')—)l. (0. 	2 1 g, 	1. 	Ommo I) L 

5 —7)1/7J- D-2—— K --,9_,-Mgr 	( 0 . 	1 6 g, 	0. 	60mm o I) 	E11 

0, OVN 2 5 LITA00)(,:.-..ct t') rfliEat (0. 	1 5 g ) V41  k-  ( 

tiElilt!tt ) 	. 

MS 	(ES I 	pos. ) 	m/z 	: 	5 1 1 	[M+H] + 

[0144] OVN 2 7 	i)1.— 1 — ( 5 — 7 )1/7J-  I=I E ') :'J 	— 2 —4)0 — 1 H-E 
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7 `1—)1/ — 3 — t JI/t*:> 7 — I- 

[0145] 	[1E35] 

-, 

0 

[0146] i)1.— 1 H — E7`1—)1.— 3 — t JI/t*:> 7 — I- (2 5. 	Og, 	1 7 8. 

4mmo I) R.02-11=1-5 — 7 )1/7J-  1=1 E 1) :')J (47. 	1 g, 	267 

. 6 mm o 	I ) 	O)DMF 	(3 00 m L) grf-yt:.-_ ,,,fEtiii] 	( I) 	(8. 	5 9, 

44. 	6mmo I), 	rac—t rans—N, 	N' 	— :'))()1/:>1=1/N* 

It —  1, 	2 —:')77 Z 	(28. 	1 m L, 	178. 	4mmo I ) aVeCs 2 C 

03  (1 1 6. 	2g, 	356. 	8mm o I ) 	))1:1A., 	9 OtT 7 HirAtIt'Ltc_- 

. 25Erlit:ani,l, azmatt:.-.. 71K, 	EtoAc 	)]QA_, -t74 I,  (RtgAs 

) 121 Lk-. 7®',4-03\ 6 VCV, S ER (,) ffl L, MfoillEt I- ') r,1A7.1<gATA341- 

1.„ 	Na 2 S 0 4-etIM'l. ti llkAIJ 	igAIJ L. All-FgPliia 	L tc. 14' 6 tt,k- 

Rgyt7101=171-77-f— (HP—s i 1 	50g, 	hexane/ 

Et0Ac=7 0/30-0/1 00) t:.= -Call  1_, AL-. 14641.k- 	'12tK 	h e 

xane/Et0Ac=4/1 itrelV-A349-1, 2€[y l.„ mit-at (29 

. 0 9) V4t-c ( : t 	14') o 

MS 	(ES I 	pos. ) 	m/z 	: 	236 	[M+H] + 

[0147] OIN 2 8 	[ 1 — ( 5 —7/1/7J- 1=1E ') :'J 	— 2 — 4 )I.) — 1 H— E7 V— 

A.— 3 —4 A.] )( 51  J — 11. 

[0148] 	[1E36] 

HO 

[0149] OVN 2 7 --e14 6 tat i 	)1. — 1 — ( 5 — 7 )1/7J-  1=1 E 1) 	— 2 — 410 — 

1 H — E7V—)1.— 3 — t JI/t*:> 7 — I- ( 1 0. 	Og, 42. 	5mmo I 

) OTHF 	(5 OmL) g,,,f-Y t:.-.. 7.KAIL:'J 4 v 7)1,77)1,z = r, L. (1 . 	0 1 

m o I/L 	1/1/I .74,4-y, 	1 05. 	2mL, 	106. 	3mmo I) 	—7 

ErcytAii-FMA., 	r5-F,1 ott::_will L. 	2 Hirmll 	Ltc. azmatt:.-_ffi 
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Rt I) ',At Imo I) r,I.,. 	(1=1 v 	i/l/it) 	107.1<gA3.1CliT)ili A., 	E t OA c 

PI 0-CtEliffl 1., tc. 	j 	MflilikilEt F ') r, L.7.1<gATA341-1, 	M g  S O4 

TIV31•1, tiMALI 	VAIJ L, 	1,',111-P74P1 	ii8 	1., rfAlEat ( 8 . 	0 9 ) 

141  tc 	( ::: t 	1*) . 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	1 94 	[M+H] + 

[0150] OVN 2 9 	1 — ( 5 — 7/1/7J- 1=1E') :'J 	— 2 — 4)0 — 1 H — E7`1— )I. 

— 3 — t )1./ 	.52  L F 

[0151] [1E37] 

[0152] OVN 2 8 T1'41  6 4' t. tc [ 1 — ( 5 — 7/1/7J- 1=1 E ' ) :'J 	— 2 — 4 ) 1.) — 1 H — 

I'°7 V —ll. — 3 -4/1.1 )(5')-11. (8. 	0 g, 	34. 	Ommo I) OCH 

C I 3 (1 OOmL) ENAt:.-.. 8 5 % 	=W(E7 	)i'J ( 2 9. 	6 g , 	0. 	3 

4 m o I ) 	)]QA., 	6 0 °CT 3 Hirmtli-Ltc. aviA-alt-t74 1- (mi 

As 	gAilit„, 	12tKCHC I 3T A349-1 , Atra 	All T 2 S' 1., tc . 14'6 tt. A:- 

RI 	1 	) I/ 1 — 5-  J I/ T A341-, 2ER 1,, rfAlEat (5. 	3 g) V4I tc ( 

MEN, 	12tK ) . 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	1 92 	[M+H] + 

[0153] { 300 	[ 1 — ( 5 — 7/1/7J- DE') :J 	— 2 —4)0 —1 H — E7 V— 

)I.— 3 — 4 A.] 77-t 17-1/1/52 L F 

[0154] [1E38] 

,.. 
o 

[0155] )( 	-.:>)( 	)1/ 	') 7 i=)1.* 	*=',./-0 1=1 ') F' 	( 5 . 	4 g, 	1 5. 	7 m 

mo I) OTHF 	(5 Om L) gAt:.=n-1 /1/ 1)r,.LI. (2. 	6mo I /L 

	

,N*ij- y,-y, 	6. 	3 m L, 	1 6. 	5 mm o I ) 	— 7 8tniAll-F)JFIA_, 

	

3 0 3.I1-1-' 1., tc: . 	o t vz_rFigoi ij, 	oVN 2 9 T1 4' 6 4' t. tc 1 — 	( 5 — 7/1/7J- 1=1 

E'):'J— 2 —4)0 — 1 H — E7V—J1.— 3 —t/l///1/52 L F 	( 1 . 	5 g 
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, 	7. 	9mmo I) 	L,N*It)()I/I) 	R I- ') 7-1 Z K 	(0. 	5 m L) OT H 

F 	( 5 0 m L) ga 	)Jr1 A_ 3 Hi IV tRi''1, 	2 5.1:7: 	TrF' 5E0' I., 1 5 Hi IV 1C4-' 1., tc 

0 azmat t:.= E t OA c LMfilikilEt I- ') r, 1A7.K3e',4-Y 	3_1(4',14-Aii-Hili AA 

i'-' L.. VC1 	3AtE L tc 0  M g S 0 4TIVIM, tVIAALIVAIJ L, 5rlll-P74P1 

ill 	LA t IEIEPIt!tt V41  tz-_-  0 	1'4' 6 tt. tz-_-  4 t EIEPIt!tt t:.-.. Vangt7.1< g A ( 1 . 	2 m o 

I /L, 	1 Om L) 	))1:1A., )iiii Ngt5A, L -c 2 Hirmtv- 1, tc 0 2 AI --ean,l, 

azmat t:.-..* 	)iii A_ E t 0AcTAffiLtc_- 0 VAN, 	MfliliiiiEt I- I) r, A 

7.1<ga--e -  L, M g S 0 4TIVIM, tVIAAIJ 	igAIJ L, 5rlll-P74P1 	1%3 	L 

tc0 141 64-LtcRIt71.01=17 I- 	'77 4 — (H P — S i I 	2 5 9, 	h 

exane/Et0Ac=80/20-20/80) t:.-.. -Clitt -  Z a.' L (,:.= ck 

t') rfAlEat ( 1 . 	0 g ) V41  tc ( a 	, A It t ) 0 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	2 0 6 	[M+ H ] + 

[0156] 011.131 	[2 — 	(L Ki=1*)< 	)1.) 	— 1, 	3— -3--r 

)1.] 	[ 5 — )( 	)1.— 2 — ( 2 H — 1 , 	2 , 	3 — 	') 7 V —)1. — 2 — 4 )1.) 7 

i=)1/1 )( 51  J 

[0157] [4E30] 

r'o 
1.,N)..........,.0H 

0 	la 
N 
t

..:.

.
4  

[0158] _OVN 4 --(141  6 tt,tc (±) — [2— (L KI=1*:>))14 — 1 , 	3 -7f-1  

t 	— 3 — 4 )1.] 	[ 5 — )< 	)1.— 2 — ( 2 H — 1 , 	2, 	3— 	') 7 V — )1. 

—2-4)0 7i=j1,] )( q J 	( 1 . 	7 g, 	5. 	7 mm o I ) a) Hl/i 

(2 9 m L) 	.7.14.,4-yt:.-../ . 7 Hi/i)1/7JOgtE1):')=',./.1. 	(0. 	1 4 g, 	0 

. 	5 7 mmo I ) 	L 	(5) 	— 5 —77 ')/1.-2-7J- *ItE:>1=1 [3. 	3. 	0 

] 7J- 	1 — 8 —i 	( 1 . 	0 g, 	6. 	9mmo I) 	))11_, 	EE,'6.5Eil. 7 0°C 

--e1I14-  L tc 0 2 AI 	---e a ni L. Mfil N a HO 037.1<gi-Y)n A_ E t 0A c TA 

ffl L tco VAN, 	AK, Mt:Watt I-') r, lx7.1<gATAAE L, N a 2 5 0 zietiM 



fX {1()- — 3 —c:-4'.*-1— E 	' 1 — [1()1c: 	(10- — 3 —1(-1 

zi.(i-i-s 	'3 	' 1 — H 3) — 3 -1( -9] — El 40/1122R:-1/1WFC 

0 i d H2210 1 *J1WFC4,  ..- 4 	CaoRLIti 	Wf4=-1/Uczi ,#,J; '1 Prifga1fr 

Wig °:-1/1Erega- (MR1(—**E1) d 0 E L 4Y J- 7 1=1 4 -*I 	)SnN ° 

r-V-1,41,47iEfLEaH 17 3 D-wd-i 0 9 3 	'itilfel.)-v—r ri 4 Y ,)--Oc. 9 E 	'Y 

11V 	ARV Al 91 S 	'I 	I 	a

me

suaA ouud 	au! oA o 

d 	wo,, 4. 	asud ! -I 	I WTi 	'6 w9 	'6) P--vrimzio,‘,.4. 

'2.1)K5'.4 (1 w 1) 1(--T1( 	)(1(,4.—  1 	' (1 w 9 0 	'0) 1(=7 OA 

(I owwEE00 	'0 	'6 w0 	'1) c:14? 	[1(=IL (1()--3— 

1(—/z. ri -1 - s 	'3 	' 1 —H 3) — 3 —1( 	— 9] 	[1('—  E — cZ-C. 

4,.*-f— S 	' 1 — 	(1( -*1=1.1 	) 	— 3 ] 	— 	(T) 	'-'-/U czikil.,117114** 

°S%',)--ALLIV.3-% 2 c- 1):-IVIg-IL-21J_rfTIW.3-TE  	[6910] 

+ CH-HAll 	COE 	: 	z / w 	( 'sod 	I SE) 	SW 

°:-Ykil.:2111iE 	*i1.3-q)' 	( u 	! w 	3 	' 0 1 = L  1 

0 07,A>c,ILEaElf6-414 	'r1*c--W-1 	(U ! w 	9 	' L 	1 =Z 1  21 	' u ! 

w 	3 	'0 I =L1 21 	'0 1M-19 *J-1WFC44,  ..- 4 	CaoRLItITIVN,TtV ° (r1 

YkEVWi:Y) :=-Atil. 	( e 9 %17 6 	'6 89 	'0) 4 '.3-TV. 	(i ID -21 	-2 s_i-, 

t12.-21 ( 0 0 1/0-9 3/9 L= 0 V01E/G u u x GLI 	'6 0 I 	H 

N—dN) 	' (00 L/0-93/9 L= 0 V01E/G u uxGLI 	'6 0 

L 	I 	! s—dH) — J- L„4-11=14.c7c( 11-44:-'-/Irzikil. °:-V1VE8 

W4-5,'.6alir '1 rag 	ratm •*;tma_to s' u N 	'1 4EKND--)SX#>fecT 6 (i -1 

-q),,Tiiiiog 	'EOM °:-:/1 Pflfa-E  I 0 H 0 Ylir( )SX•#>1-zE 0 0 H u N 004:21* 

:3-Ef4( °:-V1F4CEaH 9 L a_m_w_. 'Y UV 	(I 0  ww 17 	'0 	'6  9L0 	' 

0) NU* L 4g1( <H -21) 	(1 11-1  0 17) 	H 0 GIAJC0 — -11- Yel.r, 

WYz1/14 c:i kJ; ° (44 	WY) =-/aye( 6  6 8 	'0) W.3-TTI,KLIM 9- (- Co W.3- 

E - 	_r 1 	ex. r. co gai 3 ri AD -21R 2 s_v,t4a -_-21 (0 9/0 17^-9 3/ 

9 L= 0,9,01E/ 0  u U X° LI 	'6 09 L 	I 	! S—dH) —J- L„41 

1=1 4 vi-  G c( 	Wfg:-'-/14 czi kJ; °:-1/1 VB 	W4*#N_IIN '1 ligre 	fiVog;M '*; 

ZZ£990/£I0Zdf/I3c1 
	

09 
	

L917L8I/CIOZ OM 
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)I. (54. 	5%, 	81. 	2%e e, 	R tl= 7. 	3 	m i n, 	Rt 2=8. 	9 

m i n 0 -3 tqfilliMOROiLatjAgfii„:,:KtEliitt) LrfAlEalt (4 

5. 	5%, >99. 	9%e e, 	R tl= 1 0. 	2 	m i n, 	R t 2 = 1 1. 	6 

m i n 0 -3 t1 filliraDFLO1Lat75'igfd„RtAitt) 	''f'41 7-c_- ,, 

MS 	(ES I 	po s. ) 	m/z 	: 	303 	[M+H] + 

[0160] 	 'f,'AlEalttV-;CH,:.--71 -11511,:.--:t -D -Ct -ali-iCTZ. 

') 7/1/7J- 1=1)( '9' J/1/ 7JAgraii](II) 	(0. 	0 1 3 g, 	0. 	0 4 Omm o 	I 

) L (R, 	R) -2, 	2 	̀--(`).7°1=1E')5E 	(4 -7i=J1.-2 -A- 

*It'll) 	) 	(0. 	01 2g, 	0. 	040mmo I) OTHFga (1. 	5 

m I-) 6::4VM4V41 64-Lit (±) - [2-  (L Ki=1*:»()1.) -1, 	3 

-7f*It:')J- 	- 3 -4 A.] 	[5 -)( 	)1.- 2 - (2 H- 1, 	2, 	3 - l') 

7"1-)1.-2-4/1.) 7i=)1.] )(i9/ 	(0. 	36g, 	1. 	2mmo I ) 

gRt I)r,lx (0. 	1 6g, 	1. 	2mmo I) , tf-at"J-()L. ( (-) . 	0 

69g, 	0. 	5 9mmo I) 	)iii A.2 5.Foi ---e 3 Hi 134 1I14-' L, k-  . a WA at t:.-.71K 

)iiii A_ CHO I 3 --etEhffl Lk-. VMJN, 	MfilitiEt I-') ,,A7.1<ga--e-L, 

N a 25 0 4---etVa, tVIAALIZHIJ L, 	)i31J1-P74Plia 	Lk-. 141  64-Lk-RI 

)J711,1=1777-f- (HP-S i 	I 	1 0 g, 	hexane/Et 

OA c = 7 5 / 2 5 - 0 / 1 0 0 ) 	t:.=. -CittZ a.' L t:.-_,:t t'), 	--,9_,-Mgr 	f 

3- [5-)()1.-2- (2 H - 1 , 	2, 	3- 	') 7 V-JI/ - 2 -4 AA 

s-r )1,i - 1, 	3 -7J- *It:')J- 	- 2 -4 JO 	)()I. (0. 	1 6g, 	55 

%e e) 	•'f'41 t.c ON .t,EIEPItt) o y604-4tfttilq3LRa)7-t z14K3 -*A-i1 (A-it 

1 0, 	R t 1 =6. 	9 	m i n, 	R t 2 = 7. 	9 	m i n) 	vz..a --i-$fiL, 	M 

	

q ti Hi mi e iTiL 0 (R t 1= 6. 	9 	m i n) 1E at 	Afij t:.-..14 k- . 1'4 6 4-L k- 

,KtEivitt ( 0 . 	020g, 	0. 	04 9mmo I ) OM e 0 Hga (0. 	5 

mL) 	6:> 	off') 	(0. 	0 1 0 g, 	0. 	0 7 4mm o I) 	))1:1A_25E're 

2 Hi 124 MI' L it. a VE-alt t:.-..7.K)ju A_ E t 0A c -Ctdiffl L AL-. VN,IM 

foillEt I-') r, A 7.1Kg'ff-Y--ea349- L, 	N a 25 0 4--etVla, tVAALI 	Mil L. 7i-31 

a -Fg PI 	ea 	L, k-  . 141  6 41. k-  RI 	t 71017 	7 7 -I - (H P-S 



*;;31),,I.V.,-21114FIL*1.3-q),  (U ! w 	6 	' L L =1) oNALL,Ea[M6_4 

El* 	'PlY*•c--W-21 	(u 	! w 	6 	'L 	L= 3,1 	'U 	! w 	L 	' L =L1 	I 	3 

L *J4) *J4*•FC 44 	4CoRLItITIVNteV ° (44, 	q.'':')  D../,#,J,, 	( 0 0% 

3 	'17 8 	'6  1 8 	' 0 ) W.3-q);Ei= '1 Xlareg 	44, 	'*; 	Yef•FC 0 EJAVW•gC 

* 'YEIV 	(1 w 0 1) 	0  v0 1 E -21141-agzyUczik,J; °:-VV,t4a-21 (00 1. 

/0-3 L/88= 0,9,01E/GuuxoLi 	'6 0 L 	i !S-dH) - 

J-c.,4-1 	i=i4v7E( 11-ag:-:/1,rzi,#,J; 0=-0 VB 	W4.#N_IfN '*ngsig 

ratg, 	'11g,a_17 0 s' u N 	'1-igNa--)SX#)fecT 6 (i -1 -q)-3T,TIUW 	'EOM ° 

:-Y riMEPfa-E  I OHO 	'YEIVA-c-'1*'.3-EIN °:-:/1F4YefLEaHE 	'1E4AD- 

E.W__. 	°=-/YIN 	(I 0  ww0 	'L 	'-iw -17 9 	'0) 	I 0 s LAI 	'Jily*A-01-( 	' 

---2W•&!*4 (1w0E) E l OHOCD (I owwL 	'8 	'1111 3 	'1) 	vEur2W 

(00%9 	'98 	'i oww8 	•9 	'68 	• L) K14)( [1(=IL. (1(),  

- 3 -1(-1Z (H — c 	'3 	' L —H3) —3—'1(— 9] 	[11(1--8- 

/.- 4+ 	_-8 	̀L- (1(>, ,.*1=11 	) -3] D-r4 czikil.2 L Elk** [C910] 

1;1- 

*i 	0 

o, 

[017q),1 [39101 

Ki 4,  )( [1( 

=Tc. (i()--3-1(-/,‘L(i-I-E 	̀Z 	' L -H3) -3 -1( -91 

[i()--E-K_(,4p*_f-E 	' L - (i(1=11=1 4) -3] 	3 Elk** [1910] 

+ [H-FiAll 	COE 	: 	z/w 	( 	'sod 	I SE) 	SW 

°D-/kil.:21114EW.3-T (U  ! w 	3 	'0 L=L11) 

07,Aig,Ea[M6-1414 'PlY*c--W:1 (U ! w 	9 	' L L =z 1 	L.J ! w 

3 	'0 L =L1 d 	'0 L M4) *J-1WFC44,  ..- 4 	caoRLItITYVN,S,V ° (WIzIEK 

WhY) =day 	(a 0  % 9 9 	' 6  L L 0 	' 0 ) U4 '.3-T 	ri I'-1 R 2 S-i-Ztl 

221 (00 L/0-93/9 L= 0 V01E/GuuxGLI 	6 01. 	I ! 

ZZ£990/£I0Zdf/I3c1 
	

L917L8I/CIOZ OM 



WO 2013/187467 
	

53 
	

PCT/JP2013/066322 

141  tc: 0 

MS 	(Es I 	po s. ) 	m/z 	: 	32 1 	[M+H] + 

[0164] OVN 3 3 	i)l. (2 RS, 	5S R) —5 — )< 	)1.— 3 — [ 5 — )< 	)1.- 

2 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — 	') 77 `j—J1.— 2 —4)0 1J V 4 A.] — 1, 	3 

—7J- *It:)J- — 2 —t/l/t*:>7— 

[0165] [1E41] 

-11C3L  N 	CO2Et 

N°  f,. N 	11  
\---.-K1 

[0166] OVN 1 8 --e14 6 tt.tc_-i)i, (2RS, 	5 RS) —5—)L'-3— [ 5 — 

)( 	)1.— 2 — (2 H — 1 , 	2, 	3—I'I) 7 Vs —A.— 2 --(JO , J‘i-r)i,i 

—1, 	3 —7J- *It:')J- -2—t/l/t*:>7-1 	(2. 	1 g, 	6. 	Ommo 

I) oi ,9' ) —)I. (6 OmL) gat:.-..gpt i) r,11, (7. 	4g, 	5 3. 	8m 

m o I ) 	)jlilA_, 	7 5 °CT 7 HilV1C-1-' Ltco 25Ei6::_ayM, azmatt:.-..* 

)inAJrfilll-P7MIS'S'L, 	E t 0 A c CE111X-CtEhffl l., tco VM)E7.K, M 

filtitt 	I) r, 1a7.1<3eA---ea349- l„ 	N a 25 0 4--etV1M, tVIAALIZHIJ 1,, A 

11-FgPliaLtcc. 141 64-LtcRIt 71.0 1=17 177 -I — ( H P — S 

i I 	120g, 	hexane/Et0Ac=90/1 0^-30/70) t:.= 

--ClittizZ a L t:.-..ct t') rfliEat 	(0. 	7 2 9 ) 	•/114I tc 	( : 't,11E1=I)t) 0 

MS 	(ES I 	po s. ) 	m/z 	: 	3 5 9 	[M+H] + 

[0167] 01.13 4 	[ (2 R 5, 	5S R) 	—2—(L KI=1*:>)( 	)1.)— 5 —)( 	)1. 

—1, 	3-7J-*It:')J- -3-4/1/1 	[5-3)L'-2—(2H-1, 	2, 

3 — 	') 7 V—)1.— 2 —4 )I.) 7 i =A.] )( 51  J 

[0168] 
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[1E42] 

'11.10 
1, 

N 
„1.11...„.0H 

N°  ° 'N 	41-'1111Ir  
_.t...si 

 

[0169] _OVN 3 3 --(141  6 41.7-ci)l. (2 RS, 	5S R) —5— )4 	)1.— 3 — [ 5 — 

) 	)1.— 2 — 	(2 H — 1 , 	2, 	3— I- I) 7 Ni—)1.— 2 --f )1.)/Ni-f )1/) 	— 

1, 	3 —7J- *IJ-:'JJ- — 2 —t/l/t*:>7— I- (0. 	7 2 g, 	2. 	0 mm 0 

I ) 	1;041,:.= I., -C, 	OVN 2 L PI 0 07516:.= ct t') rfAlEat ( 0 . 5 9 g ) 

14 tc 	ON t iElEi =It It ) o 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	3 1 7 	[M+H] + 

[0170] OIN 3 5 	(2 R S, 	5S R) — [2— ( 	Fi Fi )4 	)1.) 	— 5 — )4 	)1.- 

1, 	3-7J- *It:'JJ- -3--f)1/1 	[5- 3 )L' -2—(2H-1, 	2, 	3 

— I-') 7 NI - )1/ - 2 —4)0 7 i =A.] )< 5' i 

[0171] [1E43] 

LO 
L  

N 	
CI 

-G--  

° N 	40 
'N t. 4  

[0172] _OVN 3 4 --(141  6 tt.tc [ (2 R S, 	—2—(LIED3—)L.)-5 

—)< 	)1/— 1 , 	3 —7J- *It:'JJ- 	— 3 --f A.] 	[ 5 —)< 	)1.— 2 — (2 H — 

1 , 	2, 	3—')7'J—)1.— 2 —4)0 7 i =A.] )< 5' i 	(0. 	5 9 g, 	1 

. 	9mm o I) Ug *44:: L, --C, OVN 3 2 L Rea)at:.-_,t (') 	I'llE -a It ( 

0. 	5 2 g) 	''f'47L- 	(),IKt ElEPI!tt ) 	. 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	33 5 	[M+H] + 

[0173] -A-AIN 1 	(—) — (2— { [3— ( 5 — 7/1/7J-  1=1 E I) 	— 2 - 4 AA - 

1 H—E7V—)1.— 1 - 4 )1,i )< 	)1,1 - 1 , 	3 — 7J- *ItNiI) 	— 3 --f 

)14 	[ 5 — )< 	)1.— 2 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — I-') 7 Ni—)1.— 2 —4)0 7 
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= A.] )( 51  J 

[0174] 	[1E44] 

N 
--- 

4
—

)........./NIs
/
i 
	\ 	/ 

N 

° N,  f, 	N 	111-1111P  
v--4 

OVN 2 ---(141  6 tt,tc [ 2 — (L K1=1*:>)<)14 — 1 , 	3 — 7f*It`i'):') 

— 3 — 4 A.] 	[ 5 — )( 	)1.— 2 — ( 2 H — 1 , 	2, 	3 — 	') 7 V—)I. — 2 —

4 )1/) 7=)1.] )( q J i ( 1. 	7 g, 	5. 	9mmo I) a ZfTEA (1. 

2mL, 	8. 	8mmo I) OCHC 1 3 ( 3 o m L) grf-yt:.-_, 31(7.KytAii-F, 	M 

sC 1 	(0. 	5 5 mL, 	7. 	1 mmo 1) 	))1:1A., 	1 Hirmllt- L tc: . 3.10.1‹ A 

AI] —F, 	7.1KMA., 	C HO 1 3 TtlEhffl 1., tc. VMJNi 	MfliikiEt I-') r,1A7.1<gA 

TA349-  1,, 	N a 2 S 0 4-et'M 1,, tiMAIJ 	J;HIJ•1, 7 ll-P7MI 	3 	1., tc. 14' 

64-1,tcRgYt7101=1717-f — (HP—S i 1 	50g, 	hexa 

n e/E t OA c =8 8/ 1 2-0/1 00) 6:.-..Z 1t2'' 	{3 

— [ 5 — )( 	)1.— 2 — ( 2 H — 1 , 	2, 	3— 	'J7 V—J1.— 2 — 4 )1.) 

V4)1.] — 1 , 	3 — 7f*It `i') 	— 2 — 4 )0 ) 3 )1/ 	)<51)1/7J -- 

1 	4itc (3MtAitt) . 14'6 tt.tz-jMtElEPItIta) D NA F (3 0 m I-) g 

at: 5 — 7 )1/7J- 1=1 — 2 — ( 1 H — E7 V—)1.— 3 —4 )1.) 	E') :'JJ ( 1 . 	3 

g, 	8. 	1 mmo 	1) , 	Cs 2 C 03 (4. 	8g, 	1 4. 	7 mmo 	1) 	))1:1A., 

EE,'6.5Eil. 9 0 °CT 2 4 Hirmtc-- L it. 2 5.'070'. 	T NA l,, 7E 	MA_ tc_-1, 	E t 

OA c TA ffl 1,, 7 ll-P7M1 	3 	Lk-. 14' 6 tt.tc RI 	t 7 -1-x1=17 

774— (HP—S i 1 	1 50g, 	hexane/EtOAc=88/1 

2 — 0 / 1 0 0 ) Tall  LrfAiLat 07 -t z mat ( 1 . 2 9 ) V41  tc ( 

?)M.t,EIEPItIt) o 14 6 tt.tc: 7 -t Z mat 	m3LR a) 7 -t z 14K34fiA-it (Aft 1 

, 	R t 1 =3. 	6 	m i n, 	R t 2 = 7. 	0 	m i n) 	6z..a--ts.z3E[Rt7./A 

)110 ---c 3Ali L„ $nl-1 tiHirm7mo ( R t 1 = 3. 	6 	m i n) 	'k'llE-alt 

(0. 	3 9 g) 	V4I tc (:::ti4K) 0 
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LCMS 	retent ion 	t ime 	0. 	9 0 	mm.n. 

MS 	(ES I 	po s. ) m/z 	: 	434 	[M+H] + 

[a] D25 	= 	— 7 1. 	0 	(c 	= 	0. 	0994, 	CHC I 3) 

[0175] .-A-ythiN 2 — 4 1, , 	'AAR 1 L PI 0 a) 	51 t:.-.. ct t,J 14 tc . 14 6 4- t. tc: I Eat ow „, 
A, IL-alt, 	Lcms52-9,, atieELPY61., 	2 6:.--71 -0 

[0176] 	 [2] 

MS (ESJ  Pos-) LCMS -t:-.-3#3-}1k** '4 Alt614 IAA it A it Z m/z 1c[ 1f 111041E(mh) it* AA 

. 
1 (-)-(2-1[4-(5-71417 01'2.-2- 

-oL)-1H-eW-A-1-4M,ET $-*2 [a]:2 = -62 0 
It912 M-1,3-**-9-19i:;:,-3-4m[5- 434 (WH)` 0.86 

$T,11.-2-(2H-1.23-  F-9 7•1—il,-  Rt' = 13A (c = 0.105. CH%) 
2-  4M7x=ii,17Liff:. 

- (-)-(2-1[3-(5-7,L4nE9,2,-.2- 
'11 	 / 4,[4-1H-e7-/1-1-4JL17T 1-ft0 [a]." = - 33_2 

ViE9I3 . .11,F1.3-A-4-9,-1-i-3-41L45-.A 448 (WH)` 089 
TA-2-(2H-1.2.3-1-97ir-1L-2- Ftt' = 42 (c = 01 02. CH013) 

N 
-Clie)7x=1L1-AiV> 

I 	 " 	, (-H2-1[4-(5-  .iL.1-1=1 D).-2- 
\ -1/14-1H-e51/—x-1-4M,ET f3 falo'=-31.8 

it914 . )1+1-1,3-1 -3-4/L45-$ 448 (M -H)` 085 

/ 
T.16-2-(2H-12.3-1- 971—X-2- 41i47,A.d.,,9v:, 

Ftt' - 7A (c = 0.0998. CHeld 

[0177] .-A-ythiN 5 	(—) 	— [ ( 2 S, 	5 S ) 	—2— 	{ [4— 	( 5 — 7 )1/7J- 1=1E 1) 

— 2 —4 )1.) — 1 H — E7V—)1.— 1 —4 )1.] )( 	)1/1 — 5 —) 	)1.— 1 

, 	3 — t*It'I') :') '- 3 --(11/] 	[ 5 —)( 	)1.— 2 — (2 H— 1, 	2, 	3 

— 	') 7 `i—)1. — 2 — 4 )1.) 7 i =A/1 )( g j 

[0178] 	[4E45] 

N 

.1...- 	0 	N 	\ 	/ 
C )-...11 N 

NCI, 	IIII  
......:4  

[0179] OVN 5 --c14 6 41.7-c: i)i. ( 2 R S, 	5 S ) — 5 — )( 	)1.— 3 — [5—)3  

)1.— 2 — 	( 2 H — 1 , 	2 , 	3 — Imo ') 77 `i—)1.— 2 —4 )1.) , J`js -f )1.] 	— 1 

3 —7J- *It`i'):')— 2 —t/l/t*:>5— 	(0. 	1 1 g, 	0. 	3 3 m m 
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0 I ) UW, A t:.-.. L --C, OVN 2 LP100)511,:: ct (') 	[2— ( L K 1=1 * 	) 

)I.) 	— 5 —)( 	)1.— 1 , 	3 —7f*It'l'):')— 3 --f )1/1 	[5 —)( 	)1.— 2 

— ( 2 H — 1 , 	2, 	3— 	') TV—A.— 2 --f )1.) 7s=11.] )( '9' i J 0):'J 

5-  1, A - 7 —Mat 	4I tc ( ,KtEliitt) . 14'6 tat 7 	5-  1, A - 7 —M 

-altaw,i=i71,77-f— (1 mm, 	hexane/EtOAc=50 

/50) 6:::-Clitt -Za'L:.=c0) 	[ (2S, 	5S) —2— (L Ki=1*) 

JI.) 	— 5 —)( 	)1.— 1 , 	3 —7J-*It`i,):')— 3 —4 A.] 	[5 —)( 	)1.— 2 

— ( 2 H — 1 , 	2, 	3— 	') TV—A.— 2 --f )1.) 7s=11.] )(gJJ 	,/f'41  

tc 	( ,, t IEIEI =I) It ) 	. 	14' 6 tt. tc 	[ 	(2S, 	5S) 	—2— 	(I 	K 1=1 * 	)( 	)1.) 

— 5 —)( 	)1.— 1 , 	3 —7f*It'i'):— 3 --f )1/1 	[5 —)( 	)1.— 2 — ( 

2 H — 1 , 	2, 	3— 	') 7 V —)1. — 2 — -f )1.) 7s=11.] )( 51  i 	(3 0 . 

2mg, 	O. 	1 Ommo I) , atrIEA (O. 	021 mL, 	O. 	15mm 

o I ) 	0)C HC I 3 ( 0 . 	8 m L) grf-yt:.-_, 	310.KniAii -F, 	msc I 	(0. 	0 1 

1 mL, 	0. 	1 5mmo 	I) 	))1:1A., 	1 Hirm1114- 	I., tc . 	**AAP T, 	7.1< 	)iii 

A., 	CHC I 3--etEhffl Lk-. VNEMfilitilEt I- I) r,i,.7.1<gATA341-1.„ 	N 

a 2S 0 4 ---M11M, $MAIJ 	ZHU L, All-P7M1 	ea 	L tc. 14' 6 ttd-cRI a) 

NMP (O. 	5m 1- ) gat: 5 — 7 )1/7J-  1=1 — 2 — ( 1 H — E7 V —)1. — 4 — 

4 )1/) 	E 1) :') 	(0. 	033 g, 	0. 	2 Omm o I ) , 	Cs 2 CO 3  (0. 	06 

5g, 	0. 	2 Omm o I) 	)J11 A_ AL-. 	1 2 0 t t: -C 7 -( 	1=1 r, i —11,E1M-F 

1 HilVari.3t -ttc. NA,1, 	7.1<))11A_CHC I 3-efEliffl L, 	I SOLUTE 

Phase 	Separatort:AL, 	3101-F3eaisp,l,tc_-c, 14' 6 tt, tz-_- 

R 	HIPLC t:.-. --0 it ,t -  Z a.' L t:.-.. ck (,) 	I'llE -at ( 0 . 	0208)     	V41  tz-_- 

( ::: .t.Eliltlt) 	. 

LCMS 	retention 	time 	0. 	92 	min. 

MS 	(ES I 	po s. ) 	m/z 	: 	448 	[M+H] + 

[a] D25 	= 	—8 O. 	4 	(c 	= 	0. 	0 8 2 8, 	CHC 1 3) 

[0180] *to] 6-1 0 1,, 'AAR 5 L He 0)516:.-.. ct (,) Mk-. 14' 6 4-1.k-1 ato)** 

IA, 1E-alt,, 	Lcms52-9', a t1eEMY61. 	3 t:---71-c. 
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[0181] [3] 

MS (ES! pos.) LCMS MEfillag 10EA itiSitt 
m/z ig4H4M(rnin) 

kVA& 

I --- 	F  
/ 

(-)-[(23.51:0-24[4-0-711.,  
A-  IZIE IE;:.1-2-4114-1H- 

%WOW . 
E5`..1-11,-1-411,]>ciA-
5-$11,-1.3-71-4.1r.P.E; 
1/-3-4/1"][5-$ Tile-2- 

448 (MI-H)*   0.94 [ a]:5  = -130 

(c = 0.074. CHCI3) 

;Li 
---N (2H-1.2.3-F-V7V—/10-2-

41147m=11.-] >till:, 

N g2SAF0-2-1[3-(5-7JIA-n ---- 	 F 
_ 

1i1,-1-411.1.11.4-4-$ 
%Milli a  11..,-1.3-A--*V-91.)::;>-3- 448 (MI-H)*   0.95 

N 4/1/][5->t3 11.,-2-(2H- 
1  1.2.3-1-97:1-11.-2-411.,) 

----N 
7X-.=JOY9./.11  

N g2SAIR)-2-i[4-(5-711.41=1 N E95;:•-2-411e)-1H-E5 
:1—ii,i --01.-1$11.4-4-Y 

TWIN 0  11,-1.3-A-A.-11-91E):,-3- 448 (WH)' 0.91 

/N-1,  
4/L-][5-$1,-2-(2H- 
1.2.3-1-97111.-2-411.4 

N- 
..--- 

N 

(-)-g2S.4S)-24[3-(5-7/L, 
A-  I=I EV):1-2-4114-1H- 

MHO o  
E59.-JL'-1 -4M ›CTJ14- 
4-)CTX-1.3-71-k-V-VV) 
'.›.-3-4/0[5-$1,-2- 

448 (Mi-H).  0.98 
[ a] D25  = -232 

(c = an. CHCI3) 

- (2H-1.2.3-1-97'/—/V2- 
4i1.)..=,,..],(9,),:, 

(-)-[(2S.45)-2-1[4-(5-711. 
N ----- 	

. I *11E94.;:1-2-4114-1H- 

Mfif$D0 . 
N 

-N 

E5`..,-11,-1-41L1Y14- 
4-$T11,-1.3-21-A-13-9.97, 
: 
(2H-1.2.3-F-V7V—/10-2- 
4i1-)x.=11..],cif./:, 

448 (Mill).  
(,-3-4/0[5-$11,-2- 	 c = 0.095. CHCI3) 

0.94 
[ a] D25  = -22.8 

[0182] .-A-ythiN  1 1 	(±) - (2 - f [ 3 - ( 5 - 7 )1.7f 1=1E 1) 	- 2 - 4 AA 

-1 H - E 7 Ni - ) I. - 1 --(J1.] )( 	)1/1 -1, 	3 -7J- *It`i'):') -  3 - 

4 )1/) 	[ 2 - ( 2 H - 1 , 	2 , 	3 - I- 1) 7 NI-)l. - 2 - -( )1,) 7 i =A/1 )( 

'91  J 

[0183] 	[1E46] 

N 
--- 

/ 	\ / C0 „Ltiv,N N N 

Or
0  

t_...

..% 

[0184] 	,_4 1..11 2 ---(141  6 tt. it 2 - 	[ 1 - 	(2, 	2 -:'JI 1*:>i)1.) 	- 1 H - E 
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7V—)1.-3-4/1/1 — 5 —7/1/2J- DEI):) 	(4. 	0 g , 	1 4. 	3mmo 

I ) O)CHC 1 3  ( 7 2ml-) gat:.:T F A (6. 	4 m L, 	85. 	9mmo I 

) 	))1:1A., 	3 5 °C-C6HirAtIt'Lk- c, 	TFA 	(6. 	4mL, 	85. 	9mmo 

I ) 	3i.a)iii t., -cpu A., 	3 5 tT3 Hirmll 	L tc: . 2 5111. VC N: '1, azma 

tt:.-..NaHc o37.Kgr-Yvin A., 	C H C 1 3 )E111,\ --CfEliffl Ltco  VNN, 	Mfoi-1 

IL t I-') r, ix 7.1KVATA349-  1,, 	Mg SO 4-etlIM, tIgkAIJ 	1-,,n1 1., tc. All 

-FgPliial.,, 	[3 — ( 5 — 7/1/t 1=1 E') 	— 2 —4)0 — 1 H — E7 

NI - )1/ - 1 — 4 )1,i it 	77 /1/52L K V41  tc (A:KtAiltt) . 	[ 3 — ( 5 — 

7 )1/7J-  1=1 L°') :'Ji — 2 — 4 )1.) — 1 H — E 7 V —)l. — 1 — 4 JI/i Tit 7/1/ 

52 L KO)C H C 1 3 (3 6 m I-) gat:, 3tft4E 1., tc: 	1, * a 7 :> —14 A ( 

29g) , 	2-7Z)i,91 )—)1. (1. 	1 mL, 	1 4. 	3mmo I ) VNA_ 

, 23.H.T 4 8 HirAtt 	Lk-. t 7-1 F ()RtilfaM) 	1-,Ii'At:.-_,,k 9 	1.*a 7 

—14 A 	IA !O. All-P7MI 	eat 1,„:,:KtEliitt V41  tc. 14' 6 tt.tc,Rt 

ElEllt!tt ( 0 . 	1 Og, 	0. 	40mmo I) 	L2— 	(2H-1, 	2, 	3 —  II) 

7V—)1.— 2 —4)0 --9-Mgi ( 7 6 m g, 0. 4 0 m m o I) O)DMF ( 

0. 	4mL) g ,,f-y t:.-_, 	D I PEA 	(0. 	2 1 mL, 	1. 	2mm o I ) EzVeH 

ATU (0. 	1 6 g, 	0. 	4 8mm o I ) VirIA.25.HT4 8 Hirmtv--  Lk-. 

avipLat 	IHpi_c t:.-_ --oni L, vat-at (4 o. 8 m g) V41  tc 	(„c,  

t 	1* ) . 

LCMS 	retent ion 	t ime 	0. 	8 3 	min. 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	420 	[M+H] + 

[0185] *you 1 2 — 3 8 6, VIIN 1 1 L Holoat:.-_,t 9 14' tc. 	Yff.1 1.1 2 6 — 3 

2EzVertiN34 — 3 8 1,, *Y-01.11 L Rea) 	t:.-. ck 9 Y#3A1.1 1, 

6 tt.tc_lEataACSA, IL-alt,, L cm s52-9', 13WeEMY61 	 

AL-. 	14' 

4 - 

1 —4 —4 (,:.:7Tto  

[0186] 
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[4-1 

MPAJ=4 I* * IA iLfritt  
MS (ESI pos.) 

m/z 
LCMS 

a Minamin) 

MiNli 2 

	

-- 	N___ 

co ''N/  

0 	F 

(±)-(243-(5-711,tneu 
":.;:,-2-4)14-1H-e5V—
1i,-1-41L]$L4-1,3-A-A-
+/-91E3:/-3--(114[5-711, 
t0-2-(2H-1,2,3-I'')7 /—
J )1/-2-4/147i,=)14,19./.1, 

438 (M+H)* 0.87 

iki51.113 

f ':\„,,,,,---, 	F  

o -...,_.--- 

(±)-(24 	1A-  3-(5-7) 	0 eu 
i;:,-2-4)Le)-1H-ew—
)1.-1-4/14.7( 1.1-1,3-A-A-
-1-)-91E.:::•-3-4/[46-1, 
-3-(2H-1,2,3-1-'1796-11/- 
2-4meu.;:.,-2-41i,y9 
1> 

435 (M+Hr 038 

mkimi4 

i 	
011  	

N___ 

„)',.,,,A 	" 	\ 	/ 

o 

------„N 

( ± )-2-([3-(5-7A,A-  0 e u 
..,:;>-2-4m-1H-e5si—
J1.-1-4/1"DcflI4-1,3-t* 
+-91):,-3-411.][5-,(fll. 
-2-(euE.----.....:31,-2-4)147m= 
)149./> 

445 (M+Hr 0.88 

Mk$51.115 

° 	— 

/ 

o 

-.1 
I 

-----,„11 

(±)-(243-(5-7/1.tEleu 
;:,-2-4114-1H-e59.-
11.-1-4/1424flie1-1,3-t* 
l-VT:%:-/-3-4114[2-(ei1i. 
":.:;:,-2-4/147m=11421111 
.1,  

431 (M+Hr 0.81 

MHO 6 

fej'AN---- 	\ / 

o 

---ji 

-----,_.11 

(±)-(243-(5-7/1,t0eu 
.-1.;:,-2-4,14-1H-e59.— 
)1.-1-4/142(fliel-1,3-t* 
-9-VUS%>-3-411.)[5-711, 

1:1-2-(e./Ezi:;>-2-4)1,) 
7i,=114A91> 

449 (M+Hr 0.85 

$C X117 

° 	— 

F  

o 
N 
/ 

(±)-(2-([3-(4-7111 13 72 
=114-1H-e5 J—x-1 -4 
iLaAfli.,1-1,3-A-A--9-91E; 
.1,-3-4114[5-2(fli/-2- 
(2H-1,2,3-1-'17:1—/L-2-4 
11)7i=1 L12(91> 

433 (M+H) 1.04 

MY.118 ° 

I'1  
\„-__14  

( -±)-(243-(4-7)1A-13 7m 
=J14-1H-e5v—x-1 -4 
114,11,1-1,3-t-*-9-911 
›-3-4114[2-(2H-1,2,3-1-11 
796—)1.,-2-4M71_=ii.d.$ 
9/:, 

419 (M+H) 0.98 
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MtilMI-4 saA ittroit MS (ESI pos.) 
m/z 

LCMS 
MNPRRI(min) 

i1g#419 

/ 

o 

/ 	J 

(±)-(2-1[3-(4-7/1A-1:17x 
=M-1H-E5V—J1.-1-4 
/14)(T/14-1.3-A-4-9-911 
:,-3-41145-711A-1=1-2- 
(2H-12.3-1-979.-11,-2-4 
J147x.=114)(91:', 

437 (MI-H)F  1.01 

$420 ,-- 

I 
--,,,,,,N 

( ±)-(2-E[3-(4-7/1,*1=17m 
=114-1H-E5V—X-1-4 
Ad.iT/14-1.3-**-9-911::; 
.1/-3-47145-.ATJL,-2-(E 
9z-Si.-_,-2-41L47x,=10$9 
./.> 

444 (MI-H)F  1.01 

Maff21 

4.1„,,,, ji  -1( 

o"-  

-.,--t-1 
I 

( -±H2-1[3-(4-7/1A-n 7m 
=114-1H-E5V—X-1-4 
11,]$11,1-1.3-**-1)-911:, 
>-3-4/145-7/LA-1=1-2-
( El.) --ii:;.1/-2-4/147m=114 

448 (Mi-H)*  0.99 

MAS122 

N - 
! 

o 
N 

i 

( ±)-(2-1[4-(4-7/LA-1=17m 
=11.4-1H-E517—/V1-4 
11,1$11-1-1.3-**-1)-911:, 
:-/-3--f1i4[5-$11.-2-
(2H-1.2.3-1-979.-11.--2-4 
/147=.=ild)(9/:".  

433 (Mi-H)F  1.00 

MAS123 

N 

o --- 
N 	---., 

( ±)-(2-1[4-(4-7/1A-1:17x 
=M-1H-E7—J1.-1--1 
Jid$TJ14-1.3-**-9-91j1".; 
:-/-3--f1i4[6-$11.-3-
(2H-12.3-I- 97:1—X-2-4 
JI4E9-2--Old$91:-/ 

434 (WH)' 0.90 

Mati1124 

ciro\‘,1„,..)---- 

o 

_, 
I 

----,„-ri 

( ±)-(2-E[4-(4-7/LA-1=17m 
=114-1H-E5V—X-1-4 
/14.)( J14-1.3-A-4-9`19-1; 
'.:/-3-47145-.ATX-2-(E 
9z-Si.-_,-2-4 IL47x,=10 $9 
/:.• 

444 (M-I-H)F  0.97 

Maff25 

N - 

,) 

° 
-"1 	

I 

=M-1H-E59.-11-1-4 
114$ 	ii-1-1.3-**-1)-911:, 
:,-3--fx)[5 -7)4A-1=1-2-  
(EIAS;.:,-2---fil47m=iLd 

448 (Mi-H)*  0.96 

tili33 

N--43 	N  

/ 

0 

.L.,,;,,m 

(±H2-[[5-(5-7)L,A1=1E9 
i';'.:,-2---fli.4-1.2.4-71-4,9-  
..,7*/—/1,3--rm$Tm-
1.3-**.:,-3-4 
/14[5-$1,-2-(Eil-ii:;>-
2---fil47m=114)(9/›. 

461 (11M-HY 0.79 
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[0188] 	 [4-3] 

ilk[814P-4 as 1teff)1Z 
MS BSI post 

m/z 
LCMS 

SI.P41M(mii) 
5tF..-353Nfi --ik 

SARIM(miri) 
ittkyea 

OP' 	111) 1  =84-1 M-e5../-)vi -4 
84,4.T.114-1.3-A--  41-911i-.7 *41 [a],r= -156A 

Alt9126 o .1,-3-4.1146-.AT/L-3-  434 (EW' 0.94 
N (2H-1.2,3-1-97:7-)L.-2- al  = 3-8 (c = 0.0954. CHCL) 

4/140.1>-2-4/141.11J 
> 

. 	- ( ) (2 1[3 (4 71141:17x 
=.64-1H-e7JA-1 -4 
8,1,414-1.3-*A-1-5,-1- *WI [a]."= -71.0 

AZ[8127 o .1.-3-4.11.46-.A1L.-3-  448 (WM' 0.94 
N 	I (2H -1,2,3-1-971-/L-2- al  = 4-3  (c = 0.0230, CHC12) 

- 14 4,e.y7,-2-4.11.4.9.1  
> 

..,_L____..
(-) O-(2-[[3-(4-71..-7(

5...L
:

4. 
 

8,],t1•4-1,3-tH--- '-:; -1-  *WI [ a] 021  = -25.1 
Alt(8128 o 

:,-3--(.114[6-$...-3-ce 459 (M qv 0.91 
al = 4-5 (c = 0.0666, CHCId 

c
m 

 !):-.45>-2-4/140.1'..7>-2- 
411,1.*51.1> 

( ) (2 1[3 (5 7,LA-ne9 
F '.',7>-2-4)1.4-1H-e5',1- 

11,-1-4 11,1-$1,1-1,3-4-* .&11H 1 al or  = -36.3 
AZ.9129 c, 452 (MEW 0.87 

43-9=1-:,-3-4/14[5-784 al  = 4-5 (c = 0.0560. CHCI,J 
13-2-(2H-1,2,3-  I-97V- 

---N .11,-2--f)147x=n,]....,  

*-9 

pe
k

...„),, __F 
 (

5.
)
>

(2
2 4)1.,

(
)
5 

1,1
11V

5
11
.i
t 

)1,-1--f/14,1 1,1-1.3-1-A-  *i2k1 [ a] :0  = -315 
AZ9130 0 459 (M+Hr 0.86 

1-5-1->-3-  4 /14[5-.)( 	/V RO = 42 (c = 0.0684. CHCL) 
2-(t') ,-2-41147x= 

CIP1  .8.•1;441.12, 

. 	- ( ) (2 1[4 (4 711.4137x 

F =14-1H-e7-11..-1-4 
)1,1,(1,1=1.3=A-A-1-5,-J- *1Ir-3 [a]Fr= -19.8 

AETP131 0 >-3-4.114[6-$.1L-3-  448 (M qv 0.91 
I (2H -1.2,3-1-979.-/L-2-  

Ro = 7.0  (c = 0.116, CHC13) 

11 K.. -flwo.›-2--filAAW 
> 

M ( ) (2 1[4 (4 711.4O7x 

0 

=.84-1H-ew-A.-1-4,  
)14,1.1.4-1.3-4-4-1-2.-1- 

459 (WHY' 
[ a] or' = _10.9

Asf432 0 88_ 
.&{3 

Ro  = 7-5  Y-3-4114[6-$ 	...-3-(t (0 = 0.101, CHCO 
_.--- 9 =,..:!".;:,-2-4/140.1'2>-2-  
CN  4/147G51./> 

[0189] 
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[4-4] 

liktfltig Maa Iteth Z 
MS BSI posj 

m/z 
LCMS 

[IK1.1141M(mii) 
jtE.,--153}1k 
IIKIVIM(miri) 

ittkYea 

- N ( ) [2 1[3 (5 7.n.4110) 
:17;>-2--f /I- )-1H -E.51—  
)1,-1-4/14.M4-1.3-1-A-  [ or I D2' = - 36_6 

AZO[34 0 
-9-5-1->-3-4 /L-1[5-,kt 

463 (WH)' 0.85 Ro = 3.7  
(c = 0.0898, CHCI3) 

o-2-(E9S-:17.1,-2-4/14 
N 7i=ii•ViV::, 

• N ( ) [2 1[4 (4 7/L41:17x 
F =J1)-1H-e511..-1--f 

)1,1.21.4-1.3-A-A-1--:2-1- *Ii r-5 [ a] :3  = -30.6s 
Altt/135 0 

1,-3-4.1[45-.A.IL..-2-  
447 (WHY.  . 099 

Rti  = 59 (c = 0.0968, CHC12) 
/ r (2H -1,2,3-1-971—.8..-2- 

4/147x=nd.$5111:, 

N--0 N ( ) [2 1[5 (5 7 /1.4n t=') 
..7::/-2-4114-1.2,4-A-NAt 
.5.779.—/L.-3-4 11.4.1L]- *Iir-6 [ er 1 D23  = - 31A 

AZ4$)36 o' dik 
N 	1.1  

1.3-*A--9-4i-t>=3-4 
M[5-.M-2-(2H-12,3-  

450 (MTH r 0.89 
Re = 112 (c = 0.0786, CHCId 

F-97:1—/L-2-4/L.)7i_= 
/14.$51.1› 

''''-o 	"---° ( ) [2 [15 (4 7 )1.41:1,x 
F  =.114-1.2.4-4-4--H-Firi- 

Altf/I37 0 
/1-3--f111 ,L4-1.3-4-* 
43-9-1->-3-  -c )1,1[5-Y1M,-  

449 (M+Hr 1_0 
 

Re = 117 

[ a ] D73 = 

(0 = 0.193, 

-35.8 

CHC13) 

..__
' :: 2-(2H-1,2,3-F-97'./—.II.- 

2-4 .8...),1=/14.7t1I./::, 

nr--0 ( ) [2 [15 (4 7.8.41:17x 
=14)-12,4-4A-1--::77:1— 
/1,-3-4)14$T)L4-1,3-4-* 

r--6 [a] 073  = -4.91 
Mit2438 of  -9-2.-1->-3--f/1.1[6-.)/L- 450 (M+H r 0_93 

-... 3-(2H-1.2.3-1-971—/L - 
Rte = 12_8 (c = 0.101, CHCI3) 

I 2-4)14 EV 4:7:,-2-4M..$5,  
.1> 

[0190] -AAR 3 9 	[ ( 2 S , 	4 S ) —2— { [ 4 — ( 5 — 7 )1/ 7J-  1=1 Es' ') ::; 	— 2 

—x )1') 	— 1 H — E7 V—)1.— 1 --(J1.] .? 3 	1/1 — 4 — )( 	)1.— 1 , 	3 — 7J- 

*It:)t =,— 3 — 4 11/1 	[ 5 — )( 	)1.— 2 — ( 2 H — 1 , 	2 , 	3 — 	1) 7 V 

—11/ —  2 -4 11/) 7 i =A.] )( '9' ) 

[0191] 	[1E47] 

ro 	,..... N 
N).,44 1 	/ / 	F 

0 
N_ Isi  

c--.---N 

[0192] e*VN 1 7 T 14 6 tttc [ (2S, 	4S) —2— (L K 1=1* :'./ )( 	)1.) 	— 4 — 

)( 	)1/— 1 , 	3 — 	*+t 	— 3 — 4 )1/] 	[ 5 — )( )1.— 2 — ( 2 H — 1 

, 	2, 	3— 	') 7 V—)1.— 2 —.-( )1.) 	7 i =11/i )< '91  J 	(0. 	0 7 0 9 , 



WO 2013/187467 
	

66 
	

PCT/JP2013/066322 

0. 	2 2mm o I) 0)HI/i 	(1 mL) gat:.-_, ovN 1 1 --(14 6 tt, tc 5 

- 7 )1/7J-  1=1- 2 - ( 1 H - E7 `i-)I.- 4 - -f JO E 1) V ( 0 . 	0 4 0 g 

, 	0. 	24mm o I ) , :>77 ))(1,P)71I.**7 (0. 	087 

mL, 	0. 	3 3mmo I) 	A)J11 LT' 1 00°C-e3 Eli IV WATA,1' L /to All 

-P74P1i81.,, 1141 64-LtcRIt71.0 1=17 I- 	‘77 -I - (K P -N H 

1 2g, hexane/Et OAc=80/20-0/ 1 00) 	(HP-S 

i I 	1 Og, 	hexane/Et0Ac=80/20-0/1 00) t:.-_C 

M-11  L, rfAlEat ( 0 . 	1 1 g) V4I tc ( ::: .t.EIEPItt) . 

LCMS 	retention 	time 	0. 	96 	min. 

MS 	(ES I 	p o s. ) 	m/z 	: 	462 	[M+H] + 

[0193] -AAR 4 o 	( — ) — [ (2S*, 5 S *) -2- { [4- ( 5 -7/1/7J- 1=1 

E') VJ - 2 -4)0 — 1 H - E7 V-)I.- 1 -4 /I.] )( )1/1 	- 5 -)( 

JI.- 1 , 	3 -7J-*Itt 	- 3 --f A.] 	[ 5 -)( 	)1.- 2 - ( 2 H - 1 , 	2 

, 	3 - 	') 7 V-)I.- 2 - -(1l.) 7 i=J1/] )( 51  J 

[0194] [1E48] 

T,c}i

0 N - 	N 
, 	/2 F 

N 

7 ., 	, °I  
N 

\_.-A 

[0195] OVN 1 8 ---(141  6 tttc: i 	) l. 	(2 R 5, 	5R 5) -5- )< )1.- 3 - [ 5 

-)( 	)1.- 2 - (2 H- 1 , 	2, 	3- I I) 7 `i-)1. - 2 --( )1.), `)s -( 11/) 

- 1 , 	3 -7J-*ItVt 	- 2 -t/l/t*:>7- 	(0. 	1 3 g, 	0. 	3 6 m 

m 0 I ) 	UgAt:.-.. 1., --C., 	OVN 2 L P100)51t:.-..ct t') 	[ (2 R 5 , 	5 R 5 ) 

- 2 -(L KI=I*:>)(JI.)- 5 -)(J1.- 1 , 	3 -7J-*ItVt 	- 3 --f)I. 

] 	[5 -)()1.-2- (2H-1, 	2, 	3- P) 7V-JI.-2-4/147i= 

11/i )< 51  i 	( 0 . 	0 9 8 9 ) 	V4I  tc 	(),IKt IEIEI =It t ) . 146 tt.tc,RtEliitt ( 

0. 	098g, 	0. 	31 mm o I) , OVN 1 1 Z141  6 tt. tc 5 - 7 )I. 7J-  1=1 - 

2 - ( 1 H - E 7 V-)I.- 4 - -f JO E 1) V 	( 0 . 	0 5 6 g , 	0. 	3 4 m 
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m o I ) 	IF4,11-t:.-_, 	*YOU 3 9 L P101051(,:.= ck t') 	'k.1.4E-alt a) 7 -t z 'PLL 

t ( 0 . 	1 1 g) 	1'41 7-c_-  . 14'6 tt. tc: 7 -t Z tat 	1143LR 0 7 -t Z12tK 3•$fi A-  ft 

(A-($7, 	R t 1 =4. 	3 	m i n, 	R t 2 =4. 	8 	m i n) 	vz..a--tz 

3>1y t 71ACE111X-C34,1.1L, $D-4qtillilVeRkiN (R t 1 =4. 	3 	m i n ) 

VA IL a t ( 0 . 	0 4 4 g) V4I  tc ( ::: tIEEPItt) . 

LCMS 	retent ion 	t ime 	0. 	94 	min. 

MS 	(ES I 	po s. 	) 	m/z 	: 	462 	[M+1-1] + 

[a] D23 	= 	-44. 	1 	(c 	= 	0. 	0 7 04, 	CHC 1 3) 

[0196] *tom 1 	(-) - [2- { [3- (4 -7/1/7J- 1=17i =)1.) - 1 H-E 

7V-)1.- 1 -4 A.] )( 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *It:'JJ- - 3 -4A.] 	[ 5 - 

)()1.-2- (E1)-Z:'J-2-4)147i=)1/])(5' JJ 

[0197] [1149] 

C? 
N 	

/ . 
".1 /4-̀ -." 

C
r
)

‘1 
	SI  

L.,. N 

[0198] OVN 2 3 T1'41 64-Ltc (±) - (2- { [3- (4 - 7/1/7t1=17 i=)1/) - 

1H-E7V-11.- 1 -4 A.] )( 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *It:'JJ-  J - 3 - 4 )I. 

) 	(2--K- 5 -)()1.7i=)1.) )(5'i 	(0. 	19g, 	0. 	38m 

mo I) aVe 2 - 	( I- ') •Ys )1. 	'9' 	J-=)1.) E') Z :'JJ 	(0. 	1 5m L, 	0 

. 	46mm o I) 0)Hl/i 	(4m L) grf-yt:.-.. P d 	(PPh 3 ) 4 	(0. 	04 

4g, 	0. 	04mmo I) 	Lr,,fEtlii] (0. 	0070g, 	0. 	040mmo 

I ) , 	7v1E-t:>r,./,. (0. 	12g, 	0. 	76mm o I ) 	CNIA_, 	7-(fjCl 

r, i-11Elg41--F130°C TO. 	5 Hircimat- Lk-. azmat t:.-.. 7 V IL t 

') r,1,.7.1<gaCilil A., 	C H C I3TAffl Lk-. VCI 	7 viEt ') r,1,.7.1<ga 

, 7K MfillefEt I-') r,1,.7.1<3eaTA349-  Lk-. VAla 	N a 2 SO 4 -MAL 

, tiMAIJ 	6 M•1, 	11311Ealite' L AL-. 14' 6 tt.tc RI 	t 7 1-x1=1 7 l'7 7 4 

- (H P —S i I 	10g, 	hexane/Et0Ac=80/20-0/1 
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00) 	(KP—NH 	12g, hexane/Et0Ac=80/20-0 

/ 1 0 0) (,:.-. -Call  L, rfAiLat a) 7 -t Z mat ( 0 . 	o 9 9 g ) 	41  tz-_-  

(  : t Eli=it t) 0 14'6 tt. tc 5 -t Z mat 	MA0) 5 -t Z 12tK3**ft ( -,it 4 

, 	R t 1 =3. 	9 	m i 	n, 	Rt 2  = 1 3. 	7 	m i 	n) 	6::_a-i,-t.:z3E[Rt 

7AcEllo-c3Ali L, $1D-41 tillirialeFL1,\ (R t 1 =3. 	9 	m i n) VAIL 

Q t ( 0 . 	0 3 6 g) V4I  tc ( :::t1E1Elitt) 0 

LCMS 	retent 	ion 	t 	ime 	1 . 	0 	mm.n. 

Ms 	(ES I 	pos. ) 	m/z 	: 	4 5 8 	[M+H] + 

[ a ] ,23 	= 	— 34. 	1 	( c 	= 	0. 	0914, 	CHC I 3) 

[01 9 9] -41th1N 4 2 —4 4 (,, 'AAR 4 1 L P100511,:.= ct t')147c. -41th1N 4 2 — 4 

4 001A, tat 1, LCMS52-91, arf ELP)61.t 5 t:.--71 -c. 

[0200] 	 [t5] 

MS (ESI pos.) LCMS t=-3*3)11M-1T 00111-'4 tAZA -At CI m/z I 111-1*lMnii) IMIttiM(rnir) WIVE& 

(±)-[2-1[1-(5-7)L4ne9 
•::::.-2-41w-1H-E51- 

10142 o 
.11.-4-4.11,1;tT)14-1,3-4-- 
41-.:2-1->-3-4/14[5-$T.8,- 459 (M+Hr 0_94 

2-(01E-..'2,-2-4.84,x,= 
N 11471.91::, 

N ( ) [2 [[4 (4 7,1-1=1,x 
=.84-1H 	

.8 
-EW-A.-1-4 

'N )1.,•IY/14-1.3-**1--.-i-J- Aft-8 [ a lo23  —282 
it{8143 o .!:/-3-4.8.1[5-z4 /L-2-(e 

9,1•!".Z.z-2-4/147x=.8..1.7(  
458 (M-I-H)` 0_97 

R1 = 5.6 (c = a0504. CHC6) 

.51.1.1, 

c° 	N  [21[5 11)1 519  V 2;1!) 1  
MEill44 ° 

Ilz-4-4.8•1$T.11.4-1.3-4- - 
1--,-J-:/-3-4)1,1[5-7/14 

, 
463  'MI  11; 

0_92 AilF-5 

Re = 18-5 

[ alo2'= -16.6 
(c = 0123. CHCI3) 

n-2-(0)=7. -2-4/L.) 
7x.=A4$514',  

[0201] { 	4 5  4 5 	(-) 	- [ 2 - 	{ [ 1 - 	( 5 - 7 )1/7J-  1=1 E i) 	- 2 - 4 )1,) 

- 1 H - E7 V-)1.- 3 --f )I.] )< 	)1/1 - 1 , 	3 - t *It `i ') :'J 	- 3 - 

4 )1,] 	[ 5 -)< 	)1.- 2 - ( 2 H — 1 , 	2 , 	3 — I- ,) 7 V — )1. — 2 — 4 )1.) 

7 1  =)1/] )< 51  i 

[0202] 
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[1E50] 

N 

\ / 

0 	40  

[0203] _OVN 3 0 --(14 6 tt.tc_-  [1 — (5 —7/1/7f 1=1 E ') :J 	— 2 —4)0 —1 H — 

E7 V —)1.— 3 — 4 A.] —t F.7JI.TLK (0. 	80g, 3. 	9 mmo 1 ) 

E110. VIR 1 1 LP100)11,:.= ck(,) 7 -t zi2tKmat ( 0 . 	o 6 3 g) 

14' tc (5t- , 	12tK) . 14 6 41.k-  7 -t Z Ma Itt (0. 	050g, 	0. 	1 2mm 

o 1 ) 	1143LROD7 -t-Z12tK3 -*A-4 (A-49, 

R t 1 =4. 	6 	m i n, 	R t 2 = 1 3. 	8 	m i n) 	t::_a---t z 3E[y t 7 

11,CE111,\ --C3-,Tdi L, 	$M1 	tillir475%'1,\ 	(R t 1 =4. 	6 	m i 	n) 	ffi_,/E-a 

t ( 0 . 	0 1 7 g) 	V4I tt (:::t12tK) . 

LCMS 	retent 	ion 	t 	ime 	1. 	0 	min. 

MS 	(ESA 	pos. ) m/z 	: 	4 3 4 	[M+ H] 	+ 

[a] D23 	= 	—1 04. 	0 	(c 	= 	0. 	0566, 	CHC 1 3) 

[0204] { 46  4 6 	(—) — [2 —  { [1 — (5 —7/1/7t 1=1 E ') :) 	— 2 — 4 AA 

— 1 H — E7V—)1.— 4 — 4 )I.] )( 	)1/1 — 1 , 	3 — 7f*It V ') :') 	— 3 — 

4 )1/] 	[5 —)( 	)1.— 2 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — 	') 7 V—J1/ — 2 - 410 

7 i=)1.1)( 51  ) 

[0205] [1E51] 

N 
4-0 	.N 	\ / 

N 

0 
N. 	

40  

t....- N 

[0206] OVN 2 2 --(14 6 tt.tc_-  2 — [ 1 — ( 5 — 7 JI/A-  1=1 Lc' ') :') 	— 2 - 4 AA - 1 

H—E7V—)1.-4-4/1/1I5'/—)1. (O. 	309, 	1. 	5mmo 1) CF. 
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gt:OVN 2 5 L He 0)516:.= ct (') rfAlEat OD 7 -t Z mat ( 0 . 0 3 9 

g) V41 t` ( ,T, t IEIEI =It t) . 14' 6 tt.tc 7 -t z mat 	mAa) 7 -t z 12tK34nA- 

ft (A-42, 	R t 1 =1 6. 	3 	m i n, 	R t 2 = 1 9. 	2 	m i n) 	t::_a--i 

-tz3•E[Rt 71AcEllo-c3Ali 1,, $D1qtillilVeFLO (R t 1  = 1 6. 	3 

m i n) VALEat (0. 	007 6 9) 	14 tc (: : t 	12tK ) 0 

LCMS 	retent ion 	t ime 	0. 	97 	min. 

MS 	(ES I 	p o s. ) m/z 	: 	4 34 	[M+H] + 

[ a ] D23 	= 	—8 0. 	9 	(c 	= 	0. 	04 7 8, 	CHC 1 3) 

[0207] -4101i 4 7 	(—) — [ 2 — { [ 1 — ( 5 — 7 )1/7J-  1=1 E ') :') 	— 2 — 4 )1/) 

— 1 H — E 7 V — 11. — 4 — 4 A.] )( 	10 — 1, 3 — 7f*It:')J--3 — 4 

A.] 	[ 5 — )( 	)1.— 2 — ( 2 H — 1 , 	2 , 	3 — 	'J 7 Ni—J1.— 2 — 4 )1.) 7 

i=)1/1 )( '9 ) 

[0208] [1E52] 

CO 	
--... ' 

N 

N(:1), 	ill 

U 

[0209] OVN 2 2 --e 14' 6 tt.tc 2 — [ 1 — ( 5 — 7 )1/7J-  1=1 Lc' ') :') 	— 2 - 4 AA - 1 

H—E7V—)1.-4-4/1/1I5'/—)1. (O. 	309, 	1. 	5mmo 1) CC$ 

r=1- t:: OVN 2 5 L17 ea) 	1 6:.= ct (') VA lEat a) 7 -t z mat ( 0 . 	1 9 g 

) V41  tc ( ::: t 	1*) 0 14'6 tat 7 -t Z Ma t (0. 	2 0 9, 	0. 	4 5mm 

o 1 ) 	1143LR0)7-t Zi2tK3-$fiA-4 (A-41 1, 	R t 1 = 9. 	9 	mi n, 	Rt 

2 = 1 1. 	5 	m i n) t::..a-J -t Z3•E[Rt 71A CE110-C3AIJ L, $D11 tilli 

rm 7miL 0 ( R t 1 =9. 	9 	m i n) 	11. IL at ( 0 . 	0 0 9 5 9) V41  tc ( 

LCMS 	retent ion 	t ime 	0. 	97 	min. 

MS 	(ES I 	p o s. ) m/z 	: 	44 8 	[M+H] + 

[a] D23 	= 	- 2 1. 	4 	(c 	= 	0. 	1 09, 	CHC 13) 
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[0210] 'AAR 4 8 	(—) — ( 2 — { [ 3 — ( 5 — 7 )I.7f 1=1E ') 	— 2 — -I 11/) 

—1 H—E7V—)1.— 1 —4A.] )()1/1 —1, 	3 — 7J- *It:')t —  3 — 4 

)I.) 	[ 5 —)( 	)I.— 2 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — 	') 7 V—JI. — 2 —4)0 7 

i =A.] )( 51  JJ 

[0211] [4E53] 

r-----Q 	--- 	N--- 
LN..1.,...N-rs( 	\ 	/ 	F 

0 	la 
N 
t

.
.....14 

 

[0212] OVN 1 0 -V4641dt 5 —7)1/7J- 1=1-2— (1 H — E7V—)1.— 3 — 410 

E'J 	J (0. 	36g, 	2. 	2mmo I) 0)DMF 	(9mL) gat:.=.7.KAIL 

t 	1) r.LI. (5 5%, 	0. 	1 2 g, 	2. 	7 mmo I) Villa, 	3 03`1;11Z 

/I14-  L, tc: 0 	_OVN 3 2 ---(141  6 tt.tc [ 2 — 	( 	1=1 1=1 )< 	AA 	— 1 , 	3 —7f *It 

J- 	— 3 —4 A.] 	[ 5 —)( 	)1.— 2 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — 	') 7 V—)I. 
—2-4/1.) 7i=)1/1 )('91 / J (0. 	7 9g, 	2. 	5 mmo I, 	84. 	2 

%e e) ODMF (3 m L) g'il-YA-F LT-Mk/L- 0 9 0°C-e 1 Hirmll 	L 

tco 2 Naq:33V13'1, azmatt:.-..7.Kviuk, 	EtoA c--etdiffl Ltco VAN, 

7.1<, MfilikiEt F ') r,1,.7.1<gATA349-  L, 	N a 2S 0 4-etiM'l• ti llkALI 	2 

MI, All-FgPliaLtz-_- c, 14641.7L-R3ATt71,. 	1=171- 	77 4- 

HP—S i 1 	40g, hexane/Et0Ac=7 0/30-0/1 0 

0) 	t:.-.. -Clitti  Ltc_- 0 	E t OH 	(1 OmL) 	)ililk, 	3_1("6;14-3A1I-F 1 HirAltRi'''l 

ZtER 1,, rfAlEat ( 0 . 	6 0 g, >9 9. 	9% e e, -41thiN 3 LP100) 

Al2tKIE*V V4itc (:t12tK) 0 Y#1.1, 1143&07 -tZ12tK3*Aft 

(A-49, 	R t 1 =4. 	3 	m i n, 	R t 2 = 6. 	7 	m i n) 6::_a--J, 	hl, 

	

$nl-qtiHirm7mo (R t 1 =4. 	3 	m i n) {E-altigfin,::1'41 7-c_- 0  

LCMS 	retention 	time 	0. 	90 	min. 

MS 	(ES I 	pos. ) 	m/z 	: 	448 	[M+H] + 

[0213] -Art il.14 9 	(—) — [ (2S*, 	5R*) —2— { [4— (5 —7/1/7J-1=1 



G1SWULI 	GSGU! 	Li 0:-:/-4'6145$W51 3x0!-1 	'1 L x0Li 	° 

:-'_/ c -g 2/1 f,'2 	W 	=YU i,- ?Ma -21 ( L 0 0 3 	' L 8 6 — 9 L 6 	̀0 8 

3 	suo ! 	luo!unwwoo 	u0.1 uoso 	1 uo ! sAud 

o!s 	puu 	1 uo!waLloo!s 	' 	'1 u 	la 	u.1 nwn)1 

0 	nslu )1 ! LI s 0 1)  a 	T1 TMVf ITIf S 	-4=1 (2I 3 X 0 LI ) 

rT: 3 K 	-*/1-1 	' (1 L X 0 LI ) 44- rM L K 	-*/1-1-1 	Co* ',314211 

(,1,ritgcoT,I,W,T=TIf c: <,.* 1 -1) 	11442M5' [920] 

(E  ! OHO 	'0 L 80 	'0 	= 	0 ) 	L 	'17 L — 	= 	9Za  [ 19 ] 

+ [H+1Al] 	3 917 	: 	z/w 	( 	'sod 	I SE) 	SIN 

.0 ! w 	96 	'0 	awl 	1. 	uo!luo 1 GA 	slA101 

° (WVIEV4 ::: ) :=-AtJ; 	( 6 0 

CO 	'0) W.3-q);Ei= (u ! w 	9 	.9 = i 1 	) 0,A>c4,Ea[M6-1414 '1 11'1 

•Fc.2.0E1E1v7E(Xli•Fc4c-W=21 	(L1 	! w 	17 	.3 L =31' 	U 	! w 	9 

'9 = i 1 	'8 L *J4) *J4WFC44 	4 	CoRLIti 	( 6  0 L 0 	' 0 ) *=-' E 

4 	:-:/1 	kJ; °:-:/kil. 	( 6  1717 	'0) *'.3-Tar1 1--21woo[dR 8 -V 

114gfit 	'0 ELI 	(I oww 17 	• L 	'6  E 3 	' 0 ) 	K 	ric 	(10- — -17 — 1( — 

1 	— H L) 	— 3 — 1=1 -f1( L. — 9 :-:i '4 9 itiJ;D-- L 	L 1-14* 	( 1 0  w w 9 	' 

L 	' 6  3 9 	'0) c: i 4, 	[1(' L. (1( )- — 3 —1(-1Z. (i -1 — c 	'3 	' 

L —H 3) — 3 —1( 	)(— 9] 	[1(1-- S—K--4'.*-1— E 	' L —1( 

—9— 	(r1( 	)( 1=1 1=1 4) 	—3] — 	( 	S 9 	'S 	3 ) =YU 9 kil.a- 9 E 1-14*0 [9 130] 

In 0  N.N,  

0 

d--1—\..... rN) 
--4 	\L--4 	10,.2 

[179 T] [vizo] 

K i 4, 	[1(=T L (1( i- — 3 —1(-1Z. ri -1 — 8 	' 

3 	' L — 1-1 3) —3-1(— 9] 	Pl(--E — K --4'.*-r —  E 	̀L-1( 

)(— 9 — {1()( [1( j- — L —1(—/01—H   L — (1( i' — 3 — Krri on 

ZZ£990/£I0Zdf/I3c1 
	

ZL 
	

L917L8I/CIOZ OM 
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r 	ovary 	(CHO) ViiN96we I 	10)Black 	clear 

bot tom7° 1, — 	(N u n c) CA-r,i)14::..2 0, 	0001111LfSZck -3 

t:.=-IfEL, 0. 	1 mM 	M E M4VA77 -Z JR, 0. 	5mg/m I 	G41 

8, 	1 0% 	Thlii±1.12111:LA 	gti` Ham' 	s 	F-1 2 *1  it (J-;l± 4 	E 1 1=1 

:')i) T, 	3 7°C, 	5% 	CO 20)A-4-FT 1 611i1ViiiILtc_-. ±3,,Ettlt 

, 	0. 	5µM 	F I u o —3 AM 	IT-J1/ (FAC) 	-.A-ti,77,y -t-( )11 

gimily (2 5mM 	HEPES (RC), Hanks' 	balanced 

salt 	solut 	i on 	(4 JE' 11=1:'Ji 	) , 	0. 	1% 	Th1hM7 

)1/1-Z, 	2. 	5mM 	.7°1=1 ,:>K, 	2 00µ,g/m I 	Am a r an t 

h 	(J-;LESigma—Aldrich), 	pH7. 	4) 	1 0 0 µ,1_)ip L, 

603`124, 	37°C, 	5% 	CO 2 t:.:4 J*ai —  H,tc_-. 	F I uo —3AM 

iT-)1. -A-ti`77 V -t'(lENI-kiMi-AltLtta)t, ratRIL'ata 1 0 mM 

LtSZ ck -3 t:.-..:'))( 	)1.)1.**:> KV74/174 L --C 7 v t 4 JENCE-ATAE,1, 

15 0 m. I_A)ii l„ 	303Aii-r J*]_,  — 	L, tc: . 

'))1K--eZLI7J- 1,*:>—/8‘0)277 -ZiOMMALtc_-.7° K ( P Y 

r—P ro—Leu—P r o—As p—A 1 a—Cys—A rg—G I n— 

Lys—Th r—A 1 a—Se r—Cys—A rg—Leu—Ty r—G I 

u—Leu—Leu—H i s—G 1 y—A 1 a—G 1 y—Asn—H i s— 

A 1 a—A 1 a—G 1 y-1 1 e—Le u—Th r—Leu—NH2 ; , 7°  

13}95°-off) 6 	h0X1 R6:3-4 L, -C aVeAl. 3 0 0 p M, 	h 0 X 2 IR t:31 I., 

"T6 	3 n NALI-sZck -3 t:.-..7 ,y -t-(lENCE-ATA EL, 	z.:0 ,))1Kga5 0 

µ,I_A))11L-carz,v3m78 1, tc: . aZaFunct i ona I 	Drug 

Screening 	System (FDSS;A*1,=#1)Ell 

1)\Z-we I 	I 0g,1411 	1 fi-Fat:.-..33miiiit L, A 	'1,')'64FiVelM Ca 

2 +21.0#ML L-ci-,-itA3tft3R6-e5tc_-. mgcLatoi-,-itA3mtaamitimi- 

AaA)ili Lk-  r, i)1/0116411 	1 0 0%, 	,))1 	K8,:t velEat-g- 

tsoNiMilYA)in Ltcr,i)i/ogY41-1 	o%L L-cxffl L, f2)7021.0,git: 

ICE-alt 	;,A)ili L tcliga)gY641175\ 6, 	5 0 %El. .V. 21. ( I 050111) 	*6/3 tc. 
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[0217] 	 

[0218] 

*RHAIL-ato 

[..6] 

I C500 	6 t:.--71... 

-c, 

e 

i- 

AIOW-4 
IC5olit 

AttfiA'-4 
IC5olit 

OX1 (nM) 0X2 (nM) OX1 (nM) 0X2 (nM) 

1 4.9 18.5 25 98.6 107.0 
2 14.3 18.6 26 21.7 59.1 

3 0.7 1.2 27 0.9 3.0 
4 9.6 3.2 28 2.4 4.0 
5 86.0 11.5 29 3.2 1.2 
6 27.5 9.8 30 2.6 3.0 
7 7.2 54.9 31 10.9 7.3 
8 60.9 460.1 32 34.4 22.6 
9 23.4 41.5 33 3593.0 4544.3 
10 200.6 273.4 34 2.2 6.2 
11 17.5 252.0 35 0.8 1.0 
12 19.5 170.9 36 3.8 6.9 
13 121.0 251.4 37 1.1 1.7 
14 9.7 9.5 38 2.1 7.3 

15 16.9 224.8 39 81.2 46.6 
16 28.9 71.7 40 8.3 1.4 
17 5.1 46.7 41 1.0 1.0 

18 26.4 192.2 42 17.2 20.4 
19 76.8 232.7 43 2.6 3.2 
20 12.3 100.8 44 60.4 51.8 
21 30.2 234.1 45 2.7 12.1 

22 2.4 2.4 46 31.9 38.7 
23 96.3 112.4 47 3.4 3.6 
24 34.6 26.7 49 0.8 7.7 
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A (IA) 

[4E1] 

Sil5R0CIE 

X 2':::),•• R 3  R4.....e 1 x 

N .-- 	..."--.- 	\ 	/ 
X1  

o 
I 

( IA ) 

(Arri. 

X1 atieX 26, P]—(,:.:RtAts-D-CVAR, Rl,AC H 	TL, 

Y (,, -FEAg (a) ok,\Ttt.b\a)**Ii711.„ 

[1E2] 

. 	. $- 	iiiii 	$- 	1 H- 	LIkii,g_ 	jr\N _ 
,z, 	Ili 	N 	-3,1, 	 7.1., 	N ---- 

(a) 

n61 Rl, 	2 	TL, 

R U, 7.1KA1,$, / \ mit 	IF., RtC 1 _6  77)1/*)1/a71 1,, 

R 26, 	I- ') 7 V'))1,a, 	EI):-;)i,a, 	Rl,E ,) Z :-;=)1,a 	7i 1,, 

R 36, 	7.1KAIg. 	i\i=iit4;5, 	R6c1_67)1,*)1,a (p ci_67)1,* 

)1,a6, 	1 —31E071\ 1=02 1;5 -Cffitl-,3_g-t. --Ctcto) 	TL, 

RLU, 7.1KAR, R6c1 _6 77)1,*)1,a7i -) 

--e-,3_q-LzfEalt, Rt-t-opEm_h,!,74-,3_q-Lzirac. 

Hitt*2] ±EA 	( IA) 	6:.-.8ki\ --c, 

R2e, 	1- I) 7 V') )1,a, 	Rl, 	E I) Z 	=)i,a---et,), 

R3/YS 	i\i=024;5 --ezi,it3Rmi t:Eili,a)lEat, Rt-t- OEM 

tql. 

[1,43RIA31 ±EA 	( IA) 	6:.-.8ki\ --c, 

n e 2 -"C 	Zit** 1 Rl, 2 oTto5\t:Eili,a)lEat, R6-t. 07E3A 

Cidt*M4i A ( I ) 
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[1E31 

R4  V.41179 	T2  -. 	X21 R3  
c"

N N-yi 	\ / 
X' 	R1  

0 

R2 	 ( I ) 

(A*, 

X1atieX2 t, P]-6:.:R6Ats-D-C2AR, Rl,AC H 	71_,, 

YlatieY 26, 	0 T41.75\-75"&AIg, it,C H 	71_,, 

n6 	1 Rl, 	2 	L„ 

RU, 7.1KAR, / \ mit);5, RtC 1_6 77 /1/*/1/a71 L, 

R 2t, 	I- ') 7 VI))1,a, 	E I) :)1,a, 	Rl, 	E I) ..-z:-;=)1,a7i1_,, 

R 3a, 	71CA1,$. 	/ \ 1=1 if JI;5, 	R6c1_67)[,)i/a 	(E,Ac1_67)[... 

)1,a6, 	1-31Ea)1\i=o24;5 -efflitztg-t. -ct„to) 	TL, 

RLU, 	7.1KA1,$, 	Rl, 	c 1_6 77)1,*)1,a7i -) 

--e-,3_q-LzfEalt, Rt-t-a)Em_h,!,74-,3_q-Lzitc. 

[anti 51 A ( I ) 	6:.:80-C, 

Rte, 	I-') 7 V ') )1,a, 	Rl, 	E I) Z :-;=)1,a--e(,), 

R3e, i\i=iitIF,TZ,143RIA4 t:.:Eili,a)lEat, Rt-t- OEM 

-3_q-LZik. 

[1,4**6] ±EA ( I ) t:-80-C, 

n e 2 -e 	Z 1,43RIA 4 Rl, 	5 ki\T41.75\ t:.-..ENCOILat, R6 -t.  IDEM 

[1,4**7] it3RIA 1 t:.-_,Eik,-,3_4-Lz -F,EiLatgarf-t.a)EM±,--,3_41.Zi-kb\ 6 

gat. Z o T41.75\ 1 fERt 2 mi,;uhvgat. 

(-) - (2- { [3- (5 -7)1/7J- DEI-2 -4)1.) -1 H 

- E7 V-)1.- 1 - 4 )1/1 )( 	)1/1 - 1 , 	3 - A-  *It`i'):'J- 3 - 

-1 AA 	[ 5 - )< 	)1.- 2 - ( 2 H - 1 , 	2 , 	3 - I- ,) 7 V-)1, - 2 - 

-1 AA 7 i =A/1 )( '91  i J, 
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(-) - (2-  { [4 -  (5 -7/1/7J-1=1EI-2-4/1.) -1 H 

- E7V-)1.- 1 --(JA.] )< 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *It`i'):'J -  3 - 

-( )1/) 	[ 5 - )< 	)1. - 2 - ( 2 H - 1 , 	2 , 	3 - I- ') 7 V-)1. - 2 - 

-f )14 7 i =A.] )< 5' J. 

(-) - (2 -  { [3 -  (5 -7/1/7J-1=1E-2-4/1.) -1 H 

- E7 V-)1.- 1 --f A.] )< 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *It:')J- 	- 3 --( 

)I.) 	[ 5 - )< 	)1.- 2 - ( 2 H - 1 , 	2 , 	3 - I- ') 7 V-)1.- 2 - -( 

)1.) 	7 i =A.] )< 5' J. 

(-) - (2 -  { [4 -  (5 -7/1/7J-1=1EI-2-4/1.) -1 H 

- E7V-)1.- 1 --f A.] )< 	)1/1 -1, 	3- - -3--r 

)I.) 	[ 5 - )< 	)1.- 2 - ( 2 H - 1 , 	2 , 	3 - I- ') 7 V-)1.- 2 - -( 

)1.) 	7 i=)1.] 	)< '9 J. 

(-) - [ (2S, 	5S) -2- { [4- (5 -7/1/7J-1=1E- 

2 - -( )I.) - 1 H - E7 V-)1.- 1 - -f A.] )< 	)1/1 - 5 -) 	)1. - 

1, 	3 -7J- *It`i' -3 --f)1/1 	[5 -)<)1.-2- (2H-1 

, 	2, 	3- I- I) 7 V-)1.- 2 - -( )I.) 7 i =A.] )< 5' ) 	. 

(-) - [ (2S, 	5R) -2- { [4- (5 -7/1/7J-1=1E- 

2 - -( )I.) - 1 H - E7 V-)1.- 1 - -f A.] )< 	)1/1 - 5 -) 	)1. - 

1, 	3 -7J- *It`i' -3 --f)1/1 	[5 -)<)1.-2- (2H-1 

, 	2, 	3- I- I) 7 V-)1.- 2 - -( )I.) 7 i =A.] )< 5' J. 

[ (2S, 	4R) -2- { [3- (5 -7/1/7J-1=1EI-2-4/1/ 

) - 1 H - E7V-)1.- 1 --f )1.] ) 	)1/1 - 4 -) 	)1.- 1 , 	3 - 

7J-*It`i'-3--f)1/1 	[5 -)</l/-2- 	(2H-1, 	2, 	3 

- I-') 7`J-)1.- 2 -4)0 7 i =A.] )< 5' J. 

(-) - [ (2S, 	4S) -2- { [3- (5 -7/1/7J-1=1E- 

2 -4)0 - 1 H - E7  V-)1.- 1 --f A.] )< 	)1/1 - 4 - )< 	)1.- 

1, 	3 -7J- *It`i' -3 --f)1/1 	[5 -)<)1.-2- (2H-1 

, 	2, 	3- I- I) 7 V-)1.- 2 --f )I.) 7 i =A.] )< 5' J. 
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(±) -2 -  f [3 -  (5 -7)1/7J-1=1E-2 -4)0 -1 H- 

E7V-)1.- 1 --f A.] )< 	)1/1 	- 1 , 	3 -7J- *ItNi') 	- 3 --f 

)1.] 	[ 5 - )< 	)1.- 2 - (E') Z :')- 2 --f AA 7 i=)1/1 ), 9 ' i 

, 

(±) - (2- { [3- (5 -7)1/7J-DE-2 - 4 AA - 1 H 

- E7V-)1.- 1 --f Al.] )< 	)1/1 	- 1 , 	3 -7J- *It`i') :')- 3 - 

-(A4 	[ 5 - 7)1/7J-  1=1 - 2 - (E') Z :')- 2 --f AA 7 i=)1/1 )< 

gig, 

(±) - (2- { [3- (4-7)1.7J-  1=1 7 i=)I.) - 1 H - E7V- 

)1.- 1 --f A.] 	)< 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *It`i') :')- 3 --f )I.) 	[ 5 

- )< 	)1.- 2 - ( 2 H - 1 , 	2 , 	3 - I- ') 7 V-)1.- 2 - -f )I.) 7 i 

=)1.] )< i9 i J, 

(±) - (2- { [4- (4-7)1.7J-  1=1 7 i=)I.) - 1 H - E7V- 

)1.- 1 --f A.] 	)< 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *It`P) :')- 3 --f )I.) 	[ 5 

-) 	)1.- 2 - ( 2 H - 1 , 	2, 	3 - I- ') 7 V-)1.- 2 - -f )I.) 7s 

=)1.] )< 5' i J, 

(±) - (2- { [4- (4-7)1.7J-  1=1 7 i=)I.) - 1 H - E7V- 

)1.- 1 --f A.] 	)< 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *It`P) :')- 3 --f )I.) 	[ 5 

-) 	)1.- 2 - (E') Z :')- 2 --f AA 7 i=)1/1 )< 5' i 	, 

(-) - (2- { [3- (4-7)1.7J-  1=1 7 i=)I.) - 1 H - E7V- 

)1.- 1 --f )1.] 	)< 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *It`P) :')- 3 --f )I.) 	[6 

- )< 	)1,- 3 - (2 H - 1 , 	2, 	3 - I- ') TV-A.- 2 -4)0 E') 

J- 2 -4M )< ,9' i , 

(-) - (2- { [3- (4-7)1.7J-  1=1 7 i=)I.) - 1 H - E7V- 

)1.- 1 --f A.] 	)< 	)1/1 -1, 	3 -7J- *It:')J- 	- 3 --f AA 	[6 - )< 

)1,- 3 - (2 H - 1 , 2, 	3 - I- ') 7 V-)1. - 2 --f AA E') :')i 

- 2 --f A.] )< 5' i 	, 

(-) - (2- { [3- (4 -7)1/7J- i=i7i=)1.) - 1 H-E7 	- 
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)I.- 1 --f A.] 	)( 	)1/1 	- 1 , 	3 -7J- *It:'JJ- 	-3--f AA 	[ 6 -)( 

)1/-  3 - 	(I°') Z :')- 2 -4)0 	E') :'JJ- 2 - -f )I.] )( 51  J 

(-) - (2 -  { [3 -  (5 -7/1/7J-DE'-2 -4)0 -1 H 

- E7V-)1.- 1 --f A.] )( 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *It:')J-  i - 3 --f 

AA 	[ 5 - 7/1/7J-  1=1 - 2 - (2 H - 1 , 	2, 	3 - 	') 77 V-)1.- 2 - 

-f AA 7 i =A.] )( '91  J J, 

(-) - (2 -  { [3 -  (5 -7/1/7J-DE'-2 -4)0 -1 H 

- 1'°7'J-)1.- 1 --f A.] )( 	)1/1 	- 1 , 	3 -7J- *It:')J- 	- 3 --f 

AA 	[ 5 -)( 	)1.- 2 - (E') Z :'JJ- 2 -4)0 7 i= A.] )( '9 J 

(-) - (2- { [4- (4 - 7/1/t1=17 i=)l.) - 1 H - E7 V- 

)I.- 1 --f A.] 	)( 	)1/1 	- 1 , 	3 -7J- *It:'JJ-  i - 3 -4)0 	[ 6 - 

)1, - 3 - ( 2 H - 1 , 2 , 	3 - 	') 7 V-)I. - 2 - -f AA E ') 

- 2 -4 A.] )( '91  J 	, 

(-) - (2- { [4- (4 - 7/1/7J-  1=1 7 i=)I.) - 1 H - E7V- 

)1.- 1 --f A.] 	)( 	)1/1 	- 1 , 	3 -7J- *It:'JJ-  i - 3 -4)0 	[6- 

-)L'-3- (E') Z :')- 2 --f AA 	E') :'JJ- 2 - -f )I.] )( '91  J 

, 

(-) - [2 -  { [3 -  (5 -7/1/7J-DE'-2 -4)0 -1 H 

- 1'°7'J-)1.- 1 --01.] )( 	)1/1 	- 1 , 	3 -7J- *It:')J- 	- 3 --f 

)I.] 	[ 5 - 7 )1/7J-  1=1 - 2 - ( E ') Z :'J 	- 2 - -f AA 7 i= A.] )(g 

J J, 

(-) - [ 2 - { [4- (4 - 7/1/7J-  1=1 7 i=)I.) - 1 H - E7V- 

)1.- 1 --f A.] 	) 3 )1/1 	- 1 , 	3 -7J- *It:'JJ-  i - 3 - -f A.] 	[5- 

)i-1 	) J :1.. 

(-) - [2- { [5- (5 -7/1/7J-DE'-2-4/1.) 	-1, 
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2, 	4 -7J- *ItV7V-)1.- 3 - 4 A.]) 	)1/1 - 1 , 	3 -7J- *ItV 

J- -3-4/1/1 	[5-)<)1.-2- (2H-1, 	2, 	3-1-I)7V 

-)1.- 2 -4)0 7 i =A.] )< 5' i, 

(-) 	- [2 - 	{ [5 - 	(4 -7/1/7J- 1=i7i=)1.) 	-1, 	2, 	4 -7J- 

*t-V7V-J1.-  3 - 4J1.] )< 3 )1/1 - 1 , 	3 -7J- *ItVt 	- 3 - 

4 )1/] 	[ 5 - )< 	)1.- 2 - ( 2 H - 1 , 	2 , 	3 - 1- I) 7 V-)1. - 2 - 

4 )14 7 i =A.] )< 5' i, 

(-) 	- [2 - 	{ [5 - 	(4 -7/1/7J- 1=i7i=)1.) 	-1, 	2, 	4 -7J- 

*t-V7V-J1.-3 - 4J1.] )< 3 )1/1 - 1 , 	3 -7J- *ItVt J - 3 - 

4 JI/i 	[6 - )< 	)1.- 3 - (2 H - 1 , 	2, 	3 - 1- I) 7 V-)1.- 2 - 

4 )14 E I) V 	- 2 - 4 A.] )< 5' i, 

[ (2S, 	4S) -2- { [4- (5 -7/1/7J-1=1EI)V-2-4/1/ 

) - 1 H - E7V-)1.- 1 - 4 )1.] )< 	)1/1- 4 - )< 	)1.- 1 , 	3 - 

7J-*1J-VJ- -3 -4)0 	[5 -)<)1.-2- (2H-1, 	2, 	3 - 

1- I) 7'J-)I.- 2 -4)0 7 i =A.] )< ' 1, 

(-) - [ (2S*, 	5S*) -2- { [4- (5-7)1/7J- 1=1E 1)V 

- 2 -4)0 - 1 H - E7V-)1.- 1 - 4 A.] )< 	)1/1 - 5 - )< 

)1.- 1 , 	3 -7J- *IJ-Vt- 3 -4/1/1 	[5 -)< 	)1.- 2 - (2 H- 

1 , 	2, 	3-1- I) 7 Ni-)1.- 2 -4)0 7 i =A.] )< ' 1, 

(-) - [2- { [3- (4 - 7)1/7J-  1=1 7 i=)1.) - 1 H - E7 V- 

)1.- 1 - 4 A.] )< 3 )1/1 - 1 , 	3 -7J-*1J-Vt J - 3 - 4 A.] 	[5- 

-)L-2- (EI) Z :') 	- 2 -4)07 i=)1/1 )< 5' i, 

(±) - [2 -  { [1-  (5 -7/1/7J-DEI)V-2-4)1.) -1 H 

-E7V -)I.- 4 - 4 A.] ) 3 )1/1 - 1 , 	3 -7J-*1J-Vt J-3 -4 )1. 

] 	 %- 	)< ,9' 1, 

(-) - [2- { [4- (4 - 7)1/7J-  1=1 7 i=)1.) - 1 H - E7V- 

)1.- 1 - 4 A.] ) 3 )1/1 - 1 , 	3 -7J-*1J-Vt J - 3 - 4 A.] 	[5 - 

)1.- 2 - ( E I) Z V 	- 2 -4)0 7 i =A.] )< 5' i, 
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(—) — [2— { [1— (5 —7)1/7J- DE')-2-4)1.) —1 H 

— E 7 V — )I. — 4 — 4)1.] )< 	)1/1 — 1 , 	3 —7J-*Itt 	— 3 —4 

)I.] 	[ 5 — 7)1/7J-  1=1 — 2 — (El) Z :')— 2 —4 AA 7s=11.] )(g 

i , 

(—) — [2— { [1— (5 —7)1/7J- DE')-2-4)1.) —1 H 

— E7 NI - ) I/ - 3 — 4 )I.] )< 	11/1 — 1 , 	3 — 7J- *It Ni I) 	— 3 — 

4 )1/] 	[ 5 — )< 	)1.— 2 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — I- ') 7 V—)1.— 2 — 

4 )14 7 i =A.] )( 5' J J, 

( — ) — [2— { [1— (5 —7)1/7J- DE')-2-4)1.) —1 H 

— E7 NI - ) I/ - 4 — 4 )I.] )< 	11/1 — 1 , 	3 —7J- *ItNiI) 	— 3 — 

4 )1/] 	[ 5 — )< 	)1.— 2 — (2 H— 1 , 	2, 	3— I- ') TV—A.— 2 — 

4 )1/) 	7i=11.] )( i9 J 	, 

( — ) — [2— { [1— (5 —7)1/7J- DE')-2-4)1.) —1 H 

— E 7 V — )I. — 4 --OH )<)1/1 — 1 , 3 —7J- *Itt i — 3 —4 

)I.] 	[ 5 — )< 	)1.— 2 — (2 H — 1 , 	2, 	3 — I- ') 7 V—)1.— 2 —4 

)1.) 	7 i=11.1 )( 51  J J, 

( — ) — [ (2S*, 	5R*) —2— { [4— (5 —7)1/7J- DE 1):') 

— 2 —4)0 — 1 H — E7V—)1.— 1 —4 A.] )< 	)1/1 — 5 — )< 

11.-1, 	3 —7J-*1J- J- — 3 —4/1/1 	[5 —)< 	)1.— 2 — (2 H- 

1 , 	2, 	3— I- I) 7 Ni—)1.— 2 —4)0 7==11.] )< 5' ) J . 

Cidt**8] got** 1 — 7 1,\T t.13\  1 TAt:.-_,ENCOALat, Rt-t. 0)E3A±,!,'-g--,3_ tt. 

Z1')3•L L -C -A- ZEM. 

[git**9] idt3RIA 1 — 7 kiNT 41.13\  1 * t :: 2 a O AEat, X 1,  -t.  0) EM_E!,'-g- -,3_ tt. 

Z1-1')- 3•L L -C -A--ZHCIR13$,V., 	'--PA.V., 	i=v 

.V., mamma, Ativva, 7)1,,y/\47—ft, i—*Ni 

A, /\ 	I- 	U711 A, tAftIM., MrA, AiRrA, o.-74, 5kum 

t, -CA,b\A„ Aft, 	,&-uriAit,A;f„, i141341tAt, Rti4.italIa) 


